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RESUMO

Em estudo de coorte, prospectivo, foram avaliados os critérios prognésticos de Ranson (etiologia
biliar), Glasgow modificado, APACHE-II e APACHE-O em 65 pacientes com pancreatite aguda biliar
tratados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no ano de 1999. Foram analisadas a sensibilidade (S),
especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), acurécia (Ac) e o risco
relativo (RR). De acordo com a evolucdo, foram enquadradas como pancreatite aguda biliar ndo
complicada (PABnC) ou complicada (PABC). Esta foi caracterizada por complicacdes locais (necrose,
abscesso, colegdes liquidas e pseudocisto pancredtico) ou faléncia orgénica (hemodindmica: PAS< 90
mmHg (choque), respiratéria: PaO2 < 60 mmHg, renal: creatinina > 2,0 mg/dL apds rehidratacao,
hemorragia digestiva > 500 ml/24 h), conforme com o consenso de Atlanta, 1992. Doze pacientes
(18,5%), sendo 7 com mais de uma complicacio, apresentaram PABC. As complicacdes locais necrose
com colecdes liquidas peripancredticas (3), colecdes liquidas com edema pancredtico (3), fistula
pancredtica (1) e pseudocisto pancreatico (1); e com faléncias orgénicas: renal (5), hemodindmica (3) e
respiratéria (3). O desempenho dos critérios progndsticos de acordo com o nimero de pardmetros ou
varidveis positivas evidenciou o seguinte: Ranson 23 - RR = 11,2, S = 83,3%, E = 81,1%, VPP = 50,0%,
VPN = 95,5%, Ac = 81,5%; Ranson =24 — RR 8,7, S =58,3%, E = 96,2%, VPP = 77,7%, VPN = 91,1%,
Ac = 89,2%; Glasgow 23 — RR 4,7, S = 58,3%, E = 84,9%,VPP = 46,7%, VPN = 90,0%,Ac = 80,0%;
Glasgow =24 - RR 4,9, S =33,3%, E = 96,2%, VPP = 66,7%, VPN = 86,4%, Ac = 84,6%; APACHE-II 2
6-RR5,1,S=75,0%, E=71,7%, VPP = 37,5%, VPN = 92,7%, Ac = 72,3%; APACHE-II 28 - RR 6,1,
S = 66,7%, E = 84,9%, VPP = 50,0%, VPN = 91,84%, Ac = 81,54%; APACHE-II 210 - RR 9.8, S =
66,7%, E = 94,3%, VPP = 72,7%, VPN = 92,6%, Ac = 89,4%; APACHE-II 212-RR 7,0, S =41,7%, E
= 98,1%, VPP = 83,3%, VPN = 88,1%, Ac = 87,7%; APACHE-O = 8 — RR 10,5, S = 80,0%, E =
83,3%,VPP = 50,0%, VPN = 95,2%, Ac = 82,7%; APACHE-O 210-RR 7, S = 70,0%, E = 91,6%. VPP
= 63,6%, VPN = 93,6%, Ac = 87,9%; APACHE-O 2 12 — RR 8,66, S = 50,0%, E = 97,9%, VPP =
83,3%, VPN = 90,3%, Ac = 89,6%. O grau de predicdo dos critérios prognésticos de Ranson, Glasgow,
APACHE-II ¢ APACHE-O nesta casuistica é equivalente ao da literatura. Os riscos relativos dos
pacientes com trés ou mais critérios de Ranson e Glasgow e seis ou mais de APACHE-II e APACHE-O
de desenvolver pancreatite aguda biliar complicada sdo pelo menos quatro vezes superiores dos pacientes
sem os mesmos critérios. Nesta experiéncia, os pardmetros que, isoladamente, melhor predizem a
evolugdo de uma PABnC para PABC foram: leucograma > 18000/mm’, LDH>400 UI/L, queda 10%
hematécrito, célcio sérico <8 mg/dL, aumento do nitrogénio uréico > 2 mg/dL, AST > 200 mg/dL, LDH
> 600 UI/L, leucograma > lSOOOmm3, uréia > 45 mg/dL, pH Arterial £ 7,33 ou > 7,49, creatinina < 0,6 ou

> 1,4, Ht <30 ou >45,9, leucécitos £ 3 ou = 14,9 (mil).



ABSTRACT

We conducted a prospective cohort study to evaluate the performance of Ranson for gallstones,
modified Glasgow, APACHE-II and APACHE-O to predict severity in acute biliary pancreatitis (ABP).
In 1999, 65 patients diagnosed as having ABP were analysed to stimate the scoring systems sensitivity
(S), specificity (P), positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), accuracy (Ac) and
relative risk (RR). Severe cases were classified according Atlanta criteria (1992) as mild acute biliary
pancreatitis (MABP) or severe (SABP) if they presented local complications such as necrosis, abscess,
acute fluid collections or pancreatic pseudocyst and/or organic failure defined as shock (systolic blood
pressure less than 90 mmHg), pulmonary insufficiency (PaO, < 60 mm Hg), renal failure (creatinine
level > 2,0 mg/dL, after rehidratation) and gastrointestinal bleeding > 500 mL/24 hours. Twelve patients
(18.5%) presented SABP, seven with concomitant both types of complications. The local complications
frequency were: necrosis and acute fluid collections (3), pancreatic edema and acute fluid collections (3),
pancreatic fistula (1) and pseudocyst (1). The organic failures were: renal (5), shock (3) and respiratory
(3). The prognostic performance according to the number of positive factors for each criteria was:
Ranson 23 -RR =112, S=83.3%, E=81.1%, VPP = 50.0%, VPN = 95.5%, Ac = 81.5%; Ranson 2 4
—RR 8.7, S=583%, E=96.2%, VPP =77.7%, VPN =91.1%, Ac = 89.2%; Glasgow 23 -RR 4.7, S =
58.3%, E = 84.9%,VPP = 46.7%, VPN = 90.0%, Ac = 80.0%; Glasgow =24 - RR 4.9, S =33.3%, E =
96.2%, VPP = 66.6%, VPN = 86.4%, Ac = 84.6%; APACHE-Il 26 - RR 5.1, S = 75.0%, E = 71.7%.
VPP = 37.5%, VPN = 92.7%, Ac = 72.3%; APACHE-IIL 2 8 - RR 6.1, S = 66.7%, E = 84.9%, VPP =
50.0%, VPN = 91.8%, Ac = 81.5%; APACHE-II 210 - RR 9.8, S = 66.7%, E = 94.3%, VPP = 72.7%,
VPN = 92.6%, Ac = 89.4%; APACHE-II 212 - RR 7.0, S = 41.7%, E = 98.1%, VPP = 83.3%, VPN =
88.1%, Ac = 87.7%; APACHE-O = 8 — RR 10.5, S =80.0%, E = 83.3%,VPP = 50.0%, VPN = 95.2%,
Ac = 82.7%; APACHE-O > 10 - RR 7.0, S = 70.0%, E = 91.6%, VPP = 63.6%, VPN = 93.6%, Ac =
87.9%; APACHE-O = 12 - RR 8.6, S = 50.0%, E = 97.9%, VPP = 83.3%, VPN = 90.3%, Ac = 89.6%.
In the presented serie, the prognostic criteria of Ranson, Glasgow, APACHE-II and APACHE-O predict
severity as good as another reports of the literature. Patients with three or more Ranson and Glasgow
positive factors and score six or higher of APACHE-II and APACHE-O had a relative risk, at least four
times greater than the patients predicted as mild ABP. In this study, the factors which were able to predict
severe clinical outcome were the following: WBC > 18.000/mm°, LDH > 400 UI/L, fall in hematocrit
> 10%, serum calcium < 8 mg/dL, increase in blood nitrogen > 2 mg/dL, AST > 200 mg/dL, LDH > 600
UI/L, WBC > 15.000mm3, plasma urea > 45 mg/dL, arterial pH < 7,33 or 2 7,49, creatinine < 0,6 or
> 1,4, hematocrit <30 or =45,9, WBC <£3.000 or = 14.900.
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INTRODUCAO

A Pancreatite Aguda Biliar (PAB) € um processo inflamatério agudo do pancreas
relacionado com a presenca ou a passagem de célculo na via biliar distal’ causando
obstrucdo, tempordria ou persistente, ao fluxo biliar. A fonte litiasica € a vesicula biliar,
na maioria das vezes, ou a via biliar em pacientes previamente colecistectomizados. O

e 7 . 2
barro biliar também pode causar pancreatite aguda."3

Os eventos desencadeantes da pancreatite aguda ndo sdo totalmente conhecidos
permanecendo obscuros alguns aspectos da sua fisiopatogenia. Supde-se que estejam
envolvidos, a0 menos um, dos seguintes mecanismos:

* Refluxo Duodenopancreético: a dor abdominal e as arcadas de vOmito
secunddrias a coledocolitiase causariam um aumento da press@o intraabdominal e no
duodeno, com refluxo do conteddo para o ducto de Wirsung e ativacdo das enzimas
pancredticas, a semelhanca da pancreatite pds-gastrectomia com reconstru¢ao do tipo
Billroth II e 0 modelo de pancreatite experimental da alca duodenal fechada®;

* Refluxo Biliopancreético: € o postulado de Opie’, uma teoria bastante aceita. Um
canal comum longo, de no minimo 5 mm, propiciaria o refluxo biliar e aumento da
pressdo intraductal no Wirsung, causando dano as células acinares e ativag@o de

pr oteases6;



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

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

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

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

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

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

instabilidade vascular, ativacdo de proteases sistémicas e amplificagdo da resposta

Andlise de Critérios Prb;gﬁbstiébs de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Introdugao



imunoinflamatéria. A magnitude desse complexo mecanismo é responsével pelas

faléncias orgénicas: pulmonar, cardiovascular, renal, hematolégica e gastrintestinal. '°

O quadro clinico da pancreatite aguda biliar é de dor abdominal continua, de inicio
subito, de média a grande intensidade, acometendo todo o abdome superior (em faixa),
somente o hipocoéndrio D ou epigéstrio e com irradiagdo para o dorso. Niuseas e
vOmitos estdo presentes em até 90% dos casos. Alguns pacientes, ndo apresentam dor
tdo significativa, mas sobretudo distensdo abdominal. Em situacdes mais graves, o
paciente ou familiar relata o inicio de dor abdominal seguido de perda da consciéncia,
hipotensdo e coma. Colangite, caracterizada por dor no hipocondrio D, ictericia e febre,

é mais freqiiente na pancreatite aguda biliar do que nas de outras etiologias. >’

A amilasemia € o teste laboratorial mais utilizado para diagnéstico de pancreatite

Z P P 2 £ <

aguda desde 1929. E bastante sensivel mas pouco especifica ' porque também é
produzida em outros 0rgaos como ovérios, glandulas salivares, trompas de Faldpio,

B E possivel determinar a origem de cada uma

pulmdes, figado, rins, entre outros
através da eletroforese de suas isoenzimas, mas a aplicaéﬁo clinica € pequena.
Igualmente estd aumentada em outras doengas intra-abdominais, ndo pancreéticas, como
a ulcera péptica perfurada, obstrucdo intestinal, coledocolitiase, colecistite aguda e

: 52 11,14
infarto mesentérico.

A lipase € mais especifica pois sé é produzida no parénquima pancreético. A sua
elevac@o é concomitante com a amilase mas permanece elevada por mais tempo. Como

a sua dosagem bioquimica é mais demorada o seu uso fica prejudicado na emergéncia.

11,14
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Outras dosagens séricas e urindrias de tripsinogénio, tripsina, quimiotripsina,
elastase, fosfolipase A, e alfa-2 macroglobulina podem ser utilizadas para o diagndstico
de pancreatite aguda mas ainda no tem aplicabilidade clinica comprovada. ''4

A radiografia simples de abdome agudo ndo faz o diagnéstico de pancreatite aguda
biliar mas pode apresentar sinais indiretos sugestivos: dilatacio segmentar do célon
transverso, dilatagdo segmentar de intestino delgado no epigéstrio (al¢a sentinela) e
derrame pleural. As calcificagdes na topografia do péncreas sugerem pancreatite
cronica. Quando no hipocdndrio D devem-se a célculos calcificados ou a vesicula em
porcelana.

A ultra-sonografia abdominal € fundamental para diagnéstico de litiase vesicular. A
quantidade, o tamanho e o formato dos célculos influem no tipo de complicacio
calculosa biliar que pode ocorrer. Os célculos menores de 5 mm, multiplos, de
superficie irregular e arredondada (como amora) t€m um risco 2,25 a 4,5 vezes maior
para o desencadeamento de pancreatite aguda biliar °. O barro biliar ou a microlitiase
também pode causar pancreatite aguda biliar e deve ser pesquisado antes de classificar-
se uma pancreatite como idiopética 218 Com relacdo ao pancreas € possivel diagnosticar
as alteracdes e complicacdes locais da pancreatite, desde edema, cole¢des liquidas,
abscesso, necrose e pseudocisto com sensibilidade inferior a da tomografia
computadorizada com contraste. Informa sobre dilatacio de via biliar e coledocolitiase,
liquido livre intra-abdominal e doengas concomitantes como aneurisma de aorta. 1510

A tomografia computadorizada abdominal contrastada (TC) € indicada para o
diagndstico em casos atipicos de dificil diagnéstico, com acuridcia de 85,5%. E
especialmente importante na determinac@o de complica¢Ges pancreaticas locais e na sua

= 13,14
evolucao.
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A ressondncia nuclear magnética possui acurdcia no diagnéstico de complicacdes
semelhantes a da TC, entretanto, é necessiria maior experiéncia com o método.
Apresenta as vantagens teéricas, ainda nfio confirmadas em ensaios clinicos, de
prescindir de contraste endovenoso (itil nos pacientes com insuficiéncia renal),

diagnéstico da coledocolitiase e do pancreas divisum.'®

A pancreatite aguda biliar pode evoluir de forma leve ou moderada, o que ocorre
em 75% dos casos. A caracteristica histoldgica predominante é o edema intersticial.
Apresenta pouca ou nenhuma repercussao sistémica.

De acordo com o Simpésio Internacional de Pancreatite Aguda (Atlanta, '1992)
171920 na pancreatite aguda grave ocorre comprometimento pancreatico na forma de
colegdo liquida peripancreética, necrose, pseudocisto ou abscesso, e/ou quando houver
faléncia de 6rgdos ou sistemas: respiratoria (PaO, < 60 mmHg), hemodinamica (presso
arterial sistélica < 90 mmHg), renal (creatinina > 2,0 mg/dL, apés rehidratacdo) e
gastrintestinal (sangramento digestivo > 500 ml/24 h).

A colecdo liquida peripancredtica ocorre no principio do quadro inflamatério e se
caracteriza pelo acimulo de liquido nZo delimitado por parede de tecido de granulacdo
ou fibroso.

A necrose pancredtica caracteriza-se por areas difusas ou focais de parénquima
pancreético invidvel mormente associadas. a necrose de gordura peripancredtica. O
diagnéstico € realizado por tomografia computadorizada abdominal contrastada. A
implicacdo progndstica na pancreatite € diretamente proporcional a 4rea necrética e a
presenca de infeccdo associada.”!

O pseudocisto pancredtico € uma colecdo cistica contendo suco pancreético e/ou

restos de material digerido, necrético ou sangue, em relagcdo direta com o péncreas, de
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onde se origina, podendo ou n#o estar incluido nele ?*. A parede € composta de tecido

de granulacZo ou fibroso.

O abscesso pancredtico é uma colegdo intra-abdominal com material purulento,
pouca ou nenhuma necrose, circunscrita, adjacente ou internamente ao pancreas
consequiente a pancreatite. O exame microbiolégico é positivo para fungo ou bactéria.

Pela definicdo de Atlanta, o pseudocisto infectado € também considerado abscesso

pancreético.

A morbidade da pancreatite aguda € alta, ao redor de 25%, e a mortalidade geral

situa-se entre 6 a 10%.%

A morbi-mortalidade cresce com a manifestacio de
complicacGes locais e faléncia de érgdos. Nos grupos em que a pancreatite aguda é
considerada leve a mortalidade ndo excede a 2% mas chega a 15-30% nos casos graves.
Nestes, devem centralizar-se os esfor¢os do tratamento intensivo. Torna-se, portanto,
importante reconhecer previamente os doentes portadores de pancreatite aguda biliar

- . » oy 5 a 24
que poderdo evoluir para a forma grave, através de critérios progndsticos. o

A avaliacdo da gravidade permite um acompanhamento mais intenso, com
internacdo em servico especializado e em centro de tratamento intensivo com
acompanhamento multidisciplinar precoce. Permite também a instituicdo de medidas
visando a interrup¢do do processo inflamatério pancredtico e sist€mico, a comparagio
entre grupos de pacientes e os resultados dos tratamentos e intervengdes a que foram

3 9
submetidos.?

Virios critérios clinico-laboratoriais *° tém sido propostos. Os mais aceitos na
literatura so os de Ranson 27, de Glasgow » ¢ de APACHE II - Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation *°. Além destes, os pesquisadores tem buscado um marcador
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prognéstico baseado em um tnico pardmetro com boa sensibilidade e especificidade.
Dentre os intimeros testados os que apresentaram maior utilidade clinica foram a
proteina C reativa, a fosfolipase A,, polimorfonuclear elastase, o peptideo ativador do
tripsinogénio, o fator de necrose tumoral (o(TNF) e as interleucinas 6 € 8. O melhor

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

6,31,32,33.

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

na Tabela 1.

Tabela 1. Critério Prognéstico de Ranson para Pancreatite Aguda Biliar

> 70 anos

& > 18.000/mm3

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

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

éQueda no Hematdécerito mﬁmﬁm
fCélcio sérico < 8 mg/dL

:Déﬁcit de Base > 5,0 mEq/L

ESeqiiestro de Fluidos > 6 litros

jPaOz

Aumento do Nitrogénio Uréico

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

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

Tabela 2. Critério Prognéstico de Glasgow

> 200 UL

< 60 mmHg

< 3,2 g/dL

< 8 mg/dL

> 15.000/ mm?3

> 600 UI/L

> 180 mg/dL (na auséncia de diabetes)

gUréia sérica > 45 mg/dL

Trés ou mais parametros positivos predizem pancreatite aguda grave.

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

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

aplicagdo nos servigos de terapia intensiva.

Tabela 3. Critério Prognéstico de APACHE-II

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

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

= TOTAL DO APACHE-II

6574 5 estar presentes antes da internagao.

R 0 FIGADO: Cirrose comprovada por bidpsia ou hipertensao portal

275 6 e  CORACAO: ICC Classe IV

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

J RENAL: Paciente em programa de didlise cronica

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

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

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

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

Tabela 4. Indice tomografico de gravidade de Balthazar-Ranson

‘Normal

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

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

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

B, C e duas ou mais colegdes fluidas peripancredticas

z

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

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

sensibilidade de 93% e um valor preditivo negativo de 80% e por Viedma®* que a
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analisou em conjunto com a proteina C e encontrou uma sensibilidade de 100% e

especificidade de 95%.

O TAP (peptideo ativador do tripsinogénio) urinario foi apontado como teste
sensivel na predi¢do de pancreatite aguda grave.® Os resultados em 24 h sio superiores a
proteina C, mas em 48 h sdo seu desempenho é semelhante aos critérios clinico-

bioquimicos.*

As citocinas, IL-6, IL-8 e o olTNF, entre outras, apresentam acurdcia ao redor de
80% para diagnéstico de pancreatite aguda grave, superiores nestes estudos ao
APACHE-IIL Sua elevagdo € maior nas primeiras 24 h.** Entretanto, nio h4 um método

répido de dosagem amplamente disponivel.*!

A obesidade, calculada pelo Indice de Massa Corporal (IMC =.kg/altura2), acima
de 30 kg/m® foi implicada como fator prognéstico, com sensibilidade de 63% e
especificidade de 95% para predizer pancreatite aguda grave.*>® Alguns autores,
propuseram o acréscimo as varidveis de APACHE-II, de 1 ponto para IMC entre 25-30
e de dois pontos quando IMC > 30, formando-se o APACHE-O. Este critério aumenta a

acurdcia quando comparado a0 APACHE-II *+#°

No nosso meio, os estudos relativos a pancreatite aguda biliar sdo poucos. Sio raras
as publicagdes sobre a prevaléncia etiolégica dos casos de pancreatite, das
complicagdes, dos resultados do tratamento e, sobretudo, quais os pacientes com maior
risco de evolucdo para uma pancreatite aguda biliar complicada. Em revisdo dos tltimos
anos, no Brasil, apenas dois artigos fizeram referéncia parcial sobre o assunto. O

primeiro um estudo retrospectivo sobre a mortalidade da pancreatite aguda biliar*®, o

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Introdugao



13

segundo um trabalho prospectivo analisando a factibilidade da colecistectomia na
vigéncia de pancreatite aguda biliar*’.

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

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

novas abordagens através de ensaios clinicos randomizados.
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OBJETIVOS

Principal

Avaliar a aplicabilidade dos critérios prognésticos de Ranson, Glasgow, APACHE-
II ¢ APACHE-O nos pacientes com diagnéstico de pancreatite aguda biliar (PAB)

tratados em 1999 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Secunddrios

Determinar a sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acurdcia (Ac) dos critérios de Ranson, Glasgow,

APACHE-II e APACHE-O na predicéo de pancreatite aguda biliar grave.

Determinar o risco relativo dos pacientes com critérios de Ranson, Glasgow,

APACHE-II e APACHE-O positivos, de desenvolver pancreatite aguda biliar grave.






Populacéo e Amostra

PACIENTES E METODOS

A populacdo estudada foi composta de pacientes consecutivos admitidos com

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

(HCPA), em 1999.

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

diagnésticos diferenciais constam da tabela 5.

Tabela 5. Diagnoéstico diferencial das hiperamilasemias

#| Pancreatite Biliar

: Neoplasia®

BTN

: | Sepse

§| Pancreatite Alcoglica

| Pancreatite por Drogas®

#| Pancreatite Idiopdtica

| Insuficiéncia Renal

Pancreatite P6s-CPER

#l Outras causas®

sitios primdrios: colangiocarcinoma, pancreas.
estdmago, ovario.

engloba também doengas relacionadas a infeccao

pelo HIV como toxoplasmose, tuberculose,
pneumocistose.

c > 3 s .
corticéide, hidroclorotiazida, pentamidina.

colangite, complicacdes da colecistectomia
videolaparoscépica, caxumba, cetoacidose
diabética, 4scaris lumbricéides, choque, fibrose
cistica, diabete melito tipo I, deficiéncia de
alfalantitripsina, colangite esclerosante primaria,
hipertrigliceridemia, isquemia intestinal aguda,
parotidite, estrongiloidiase, transplante hepatico.
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Considerando-se somente as hiperamilasemias que apresentavam quadro clinico

compativel, computamos 88 casos de pancreatite, sendo a etiologia biliar responsdvel

por 78,4% do total.

Critérios de Inclusdo

Diagnéstico de pancreatite aguda biliar baseado em quatro critérios:

1. clinico: dor em abdome superior associada a nduseas e vomitos;

o

amilase superior a 660UI/L (3 vezes acima do valor superior normal);
3. alanina aminotransferase (ALT) acima de 100 mg/dL*""

4. ecografia abdominal com colelitiase, coledocolitiase ou barro biliar.

Dos quatro critérios acima o paciente deveria exibir pelo menos trés. Os itens 1 e 2
foram considerados obrigatérios para o diagndstico de pancreatite aguda e os itens 3 e 4
foram considerados, quando positivo pelo menos um deles, como diagnésticos da

etiologia biliar da pancreatite.

Dentro destes critérios foram avaliados 69 pacientes no ano de 1999.

Critérios de Excluséao

Foram excluidos do estudo os pacientes com pancreatite aguda que apresentavam:
quadro clinico compativel com pancreatite cronica, alcoolistas, portadores de doenca
metabdlica (hipertrigliceridemia, hipercalcemia) previamente e os que n2o concluiram a
avaliacdo dos parametros prognoésticos. Dos 69 pacientes, 4 ndo concluiram a avaliaggo:
uma paciente abandonou o Servico de Emergéncia, 1 foi transferido para outro hospital

e 2 apresentavam diagndstico de pancreatite hd mais de 48 horas.

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Pacientes e Métodos



19

Tamanho da Amostra

Foi calculado que seriam necessarios aproximadamente 65 pacientes, 15 expostos e
50 néo-expostos, ou seja, com e sem critérios prognésticos de gravidade positivos em
48 horas. A expectativa era de que este tamanho amostral pudesse identificar um risco
relativo de pelo menos 5, com uma incidéncia de gravidade nos ndo expostos de 10% e
entre expostos de 50%, onde a = 0,05 e =0,20.

O periodo calculado para obtenc@o da amostra era de 9 meses. Um estudo piloto
realizado nos meses de julho e agosto de 1998 verificou um nimero de 16 pacientes
com PAB com média mensal de 8 pacientes. No estudo atual, a média mensal de

pacientes alocados ao estudo foi de 5,4.

Aspectos Bioéticos

O estudo teve inicio apds a aprovagdo do protocolo pela Comissdo de Pesquisa e
Etica em Satide do Grupo de Pesquisa e P4s-Graduagdo do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Os pesquisadores comprometeram-se com o sigilo das informacgdes obtidas,
ratificando que os mesmos serdo utilizados exclusivamente para publicacdes cientificas,
preservando o anonimato da identidade dos pacientes.

Os eleitos para o estudo, somente eram incluidos apds concordéncia por escrito na

forma de Termo de Consentimento Informado (Anexo 1).
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Delineamento

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

Conforme o desenho de estudo abaixo:

Figura 1. Esquema funcional do delineamento de pesquisa.

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

PAB nio complicada (PABnC)

T —— -~ e

PAB complicada (PABC)

D o e e e G o

PAB nZo complicada (PABnC)

Admissdo

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

tratamento de suporte clinico e foram avaliados quanto aos critérios prognosticos. Neste
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periodo, além dos exames tidos como necessarios pela equipe assistente foram
solicitados hemograma, uréia sérica, lipasemia, ALT, AST, bilirrubinas, glicemia e
LDH. O valor do nitrogénio uréico foi obtido pelo produto da uréia sérica multiplicada
pelo fator de correcdo 0,467.

Também foram coletadas varidveis descritivas necessérias para caracterizacdo da
amostra em estudo como sexo, idade, tempo de internagfo, quadro clinico, cirurgias
prévias, pancreatite ou colelitiase anteriores ao episédio atual, doengas associadas,
férmacos em utilizagdo cronica, peso e altura.

A ecografia abdominal foi realizada em seguida ao diagnéstico de pancreatite
aguda para averiguar a presenca de cdlculos na vesicula biliar e/ou no colédoco e a
dilatacdo das vias biliares intra e extra-hepdticas. Quanto aos célculos observou-se o
nimero e o tamanho. Igualmente o barro biliar foi considerado como causa de
pancreatite. O pancreas, quando visualizado, foi classificado como normal ou
apresentando aumentado de volume, edematoso ou com colecdes liquidas
peripancreéticas. Na evolucdo dos pacientes, quando necessério, foi realizado exame de

controle.

Evolucdo de 48 horas

Nesta fase foram solicitados hemograma, amilasemia, lipasemia, LDH, glicemia,
albumina, creatinina sérica, uréia sérica, sédio, potéssio, célcio, gasometria arterial e
medidas a temperatura, a pressao arterial, a freqiiéncia cardiaca e a respiratdria.

A partir destes dados foi possivel preencher os itens dos critérios progndsticos de

Ranson, Glasgow, e APACHE-II APACHE-O, conforme as tabelas 1, 2 e 3.
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Foram classificados como pacientes graves (expostos aos fatores de risco para
gravidade) quando apresentavam trés ou mais parimetros positivos de Ranson e
Glasgow, seis ou mais de APACHE-II e oito ou mais pardmetros de APACHE-O. Os
demais foram classificados como sem gravidade (ndo-expostos) conforme os fatores

prognosticos.

Evolucdo durante a internagcdo

Foram classificados como Pancreatite Aguda Biliar Complicada, os pacientes que

apresentaram:

Faléncia Orgdnica

Hemodindmica: PAS < 90 mmHg (choque),
Respiratéria: PaO, < 60 mmHg,

Renal: Creatinina > 2,0 mg/dL apés rehidratacéo,

Hemorragia digestiva > 500 ml em 24h, ou

Complicagbes Locais

Necrose, abscesso, pseudocisto e colecdes liquidas peripancreéticas.

Diagnosticadas pela tomografia computadorizada abdominal com contraste
conforme os critérios de Balthazar-Ranson (Tabela 4) 333 A mesma foi realizada
quando na evolucdo do quadro agudo ndo houve melhora apds as medidas terap€uticas

iniciais ou quando a ecografia demonstrou alguma complicacdo local da pancreatite

aguda.

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Pacientes e Métodos



23

Os dados coletados foram registrados em uma Ficha de Acompanhamento (Anexo

2) criada com a finalidade de registro dos pacientes incluidos no estudo.

Andlise Estatistica

Os dados foram analisados pelo software SPSS 8.0 for Windows® (Statistical
Package for Social Sciences) e o EPI INFO versao 6.04b.

A estatistica descritiva foi utilizada para apresentacfo das freqiiéncias amostrais.
Para confirmar a hipdtese em estudo quanto as diferencas entre os grupos de pacientes
com pancreatite aguda biliar complicada e ndo complicada e os fatores prognésticos foi
executado o teste exato de Fisher. Para quantificar esta diferencga, ou seja, para expressar
quanto cada critério representa em termos de risco para o paciente desenvolver uma
pancreatite aguda biliar complicada foi calculado o risco relativo (RR) com seu
respectivo intervalo de confianca. As medidas de desempenho diagnéstico foram
demonstradas em termos de sensibilidade (S), especificidade (E), valor de predicdo

positivo (VPP), valor de predicdo negativo (VPN) e acurécia (Ac).

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Pacientes e Métodos
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Andlise da Amostra

Dos 65 pacientes com pancreatite aguda biliar 51 (78,5%) eram do sexo feminino e
14 do sexo masculino (3,6F/1M). A cor predominante foi a branca (n = 54; 83,1%),

preta (n = 7; 10,8%) e mista (n = 4; 6,2%). A idade média foi de 52,3 + 19,2 anos.
Quadro Clinico

A principal caracteristica clinica foi a dor abdominal. A localizacdo da dor no
abdome superior (em faixa) ocorreu em 35 pacientes (53,8%), no epigéstrio em 19
(29,2%) e no hipacdndrio direito em 11 (16,5%). Destes, em 38 (58,5%) a irradiacdo
dorsal esteve presente.

Néuseas e vomitos ocorreram em 51 (78,5%) dos pacientes. A obstrucdo biliar
ocorreu em 21 pacientes. Deste total, 11 apresentaram ictericia, coldria e acolia
concomitante, 7 somente ictericia e 3 ictericia e coldria. Nove pacientes evoluiram para
um quadro clinico de colangite. Um destes apresentou choque por sepse biliar.

Dezenove pacienteé sabiam-se portadores de colelitiase hd pelo menos um més.
Destes, 5 cinco pacientes j4 haviam sofrido quadro de pancreatite biliar anteriormente.
Onze pacientes haviam sido submetidos a colecistectomia (2 por laparoscopia € 9 por

cirurgia aberta).
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Igualmente chama atenc¢o a presenca na amostra de duas pacientes gestantes (de

18 e 21 semanas) e trés puérperas.

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

Pancreatite Aguda Biliar Complicada

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

decorrentes da PAB conforme a tabela abaixo.

Tabela 6. Quadro das complicacdes da Pancreatite Aguda Biliar

Faléncia hemodinamica

Necrose com colecdes liquidas
peripancreéticas e fistula
pancredtica

Faléncia respiratéria por SARA e
sepse abdominal

Necrose com coleg¢des liquidas
peripancredticas

Edema pancreético com colegéo
liquida peripancredtica

Faléncia respiratéria por

Edema pancreético com colecdo

P ‘ s broncopneumonia e derrame pleural
liquida peripancreética

volumoso bilateral

Necrose com colegOes liquidas
peripancreéticas

Edema pancreéatico com colecdes

5 y o Faléncia respiratéria e renal
liquidas peripancredticas

Faléncia renal

Faléncia renal, hemodinimica.
Morte

Faléncia Hemodindmica

Faléncia Renal

. Pseudocisto Pancreéitico

Andlise de Critérios Prognésticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados



27

O comparativo dos resultados do quadro clinico quanto a evolucio clinica é melhor

evidenciado abaixo (Tabela 7):

Tabela 7. Quadro Clinico das Pancreatites (PABC x PABnQC)

Masculino

5 (42,0%) 9 (17,0%)

P=0,110*

Feminino 7 (58,0%) || 44 (83,0%)

Brancos 10 (83,0%) 44 (83,0%)

P=0,700%*

Mistos e Pretos 2 (17,0%) 9 (17,0%)

R
P

Diagnéstico prévio de Colelitiase 3 (25,0%) 16 (30,2%) i P=1,000*

Colangite 3 (25,0%) 6 (11,3%) | P=0,300*

Média+ DP

Média + DP

{| Tempo Internaggio (dias) 271+163] 112+ 56] P<0,001'

{l 1dade (anos)

53,8+ 18,7 51,9 +19,4 | P=0,600"

TTeste t para amostras independentes

Aﬁa’lisé de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados
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Exames Complementares

A média da amilasemia no diagnéstico foi de 2849,3 + 2360 UI/L e a da lipase foi

de 1838,1 + 2847.,4. Ambas ndo apresentaram diferencas na anélise estatistica entre os

pacientes com PABC e PABnC.
I'C de Abdbémen

A tomografia computadorizada com contraste foi realizada em 14 pacientes na
evolugdo. A tabela 8, apresenta o nimero de pacientes que apresentou cada indice

tomogréfico de gravidade representado pelas somas dos escores do grau e da necrose.

Tabela 8. Resultados da Avaliacdo Tomografica

| Soma dos Escores Grau + Necrose

(21,4%)

(7,1%);

(14.2%) |

(7.1%)}

Andlise de Crité’rios ‘Prkogno‘szicos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados



Critérios Prognésticos

Ranson

A distribui¢@o dos pacientes apés a andlise do critério de Ranson estd representada

no gréfico abaixo:

Grafico 1. Distribuicao dos pacientes conforme o nimero de

parametros positivos do critério de Ranson

Numero de
Pacientes

01234567

Nuamero de parametros positivos

A andlise de cada parametro prognéstico de Ranson € a seguinte:

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite A guda Biliar Resultados
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Tabela 9. Analise dos parametros do critério de Ranson

(PABC X PABnC)

anos 3%

Hl Leucograma > 18000/mm’ (58,3%)

{[LDH>400 UYL * (81,8%) (371%)

' Glicemia > 220 mg/dL (8,3%) (3,8%)

(8,3%) (11,5%)

}l Queda 10% hematéerito (83.3%) (24.5%)

il Célcio sérico <8 mg/dL (50,0%) (13,2%)

W Déficit de Base > 5,0 mEq/L' (16,7%) (9.4%)

{[Seqiestro de fluidos > 6 I (0,0%) (0.0%)

{Pa0, <60 mmHg' (16,7%) (15,1%)

(58,3%) (24,5%)

*n=64
"'n=61
* nenhum paciente recebeu mais do que 6 1 de reposicéo hidrica.

O célculo de quantificagdo da diferenca no cruzamento de pacientes com PAB
complicada e PAB grave pelos critérios de Ranson estd disposto nas tabelas a seguir.
Foram utilizados os valores de 3 e 4 critérios de Ranson como ponto de corte para

considerar PAB grave.
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Tabela 10. Cruzamento do Critério de Ranson > 3 parametros

positivos e PABC

10 (18.9%)

20 (30,8%) |

43 (81,1%)

45 (69,2%) »

53 (100%)

S =83,3% IC 95%(50,9-97,0)

VPP = 50,0% IC 95%(27,8-72,1)

Ac =81,5% IC 95% (69,5-89,6)

65 (100%)}

Teste exato de Fisher P<0,001
Risco Relativo = 11,25

IC95% (2,7 -46,7)

E =81,1% IC 95%(67,6-90,1)

VPN = 95,5% IC 95%(83,6-99,2)

Tabela 11. Cruzamento do Critério de Ranson > 4 parametros

7 (58,3%)

positivos e PABC

2 (3,7%)

9 (13,8%) |

5(41,7%)

51 (96,2%)

56 (86.2%) ||

S =58,3% IC 95%(28,6-83,5)

53 (100%)

65 (100%)

VPP = 77,7% IC 95% (40,1-96,0)

Ac = 89,2% IC 95% (78,5-95,2)

Teste exato de Fisher P<0,001
Risco Relativo 8,71

IC 95% (3,5 - 21,6)

E =96,2% IC 95% (85,9-99,3)

VPN =91,1% IC 95% (79,6-96,7)
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Glasgow

A andlise estatistica dos critérios de Glasgow em 48 horas apresentou a seguinte

distribuic3o.

Grafico 2. Distribuicédo dos pacientes conforme o numero de

parametros positivos do critério de Glasgow

Numero de
Pacientes

0 1 2 3 < 5 6

Numero de parametros positivos

A tabela que segue discrimina as diferencas entre os grupos com PABC e

PABNC.

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados
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Tabela 12. Analise dos parametros do critério de Glasgow

(PABC X PABnC)

R

[ AST > 200 mg/dL

(17.0%) | 27 (51.0%)|]  P<0050 |
Albumina < 3,2 g/dL 4 (33,3%) (17,0%) P=0,230
LDH > 600 UI/L* 9 (81,8%) ( 5,7%) P< 0,001
Glicemia > 180 mg/dL 3 (25,0%) ( 7,5%) P=0,110
Leucograma > 15000mm’ || 7 (58,3%) (22,6%) P< 0,030
Calcio sérico <8 mg/dL 6 (50,0%) (13,2%) P< 0,010
Pa0, <60 mmHg" 2 (16,7%) (15,1%) P=0,998
Uréia > 45 mg/dL IE (66,7%) (24,5%) P< 0,010
ey o
' n=61

O célculo de quantificacdo da diferenca no cruzamento de pacientes com PAB
complicada e PAB grave pelos critérios de Glasgow estd disposto nas tabelas abaixo.
Foram utilizados os valores de 3 e 4 critérios de Glasgow como ponto de corte para
considerar PAB grave.

A Sensibilidade (S), Especificidade (E), Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor
Preditivo Negativo (VPN) e Acuricia (Ac) foram calculados. Os resultados estdo

abaixo.
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Tabela 13. Cruzamento do critério de Glasgow > 3 parametros

positivos e PABC

Teste exato de Fisher P<0,005

Risco Relativo 4,7

7(58,3%) | 8 (15,1%)

IC 95% (1,7 - 12,6)
5(41,7%) || 45 (84,9%)

) || 53 (100%)

S =58.3% IC 95%(28,6-83,5) E =84,9% IC 95%(71,8-92,8)
VPP =46,7% IC 95%(22,2-72,5) VPN = 90,0% IC 95%(77,4-96,2)

Ac = 80,0% IC 95%(67,8-88,5)

Tabela 14. Cruzamento do critério de Glasgow > 4 parametros

positivos e PABC

Teste exato de Fisher P<0,008

4(333%) | 2 (38%) ) 6 (92% L Risco Relativo 4,91

6.2%) | 59 (90.8%) |
| 8 (66,7%) |f 51 (96, o) ( o) | IC (2,08_ 11’6)
[ 12a00%) [ 53" 100%) [ 65 100%) |

T Y

————————————

S =33,3% IC 95%(11,2-64,5) E =96,2% IC 95%(85,9-99,3)
VPP = 66,7% IC 95%(24,1-94,0) VPN = 86,4% IC 95%(74,4-93,5)

Ac = 84,6% IC 95%(73,0-92,0)
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APACHE-II

O gréfico abaixo representa o cruzamento do niimero de pacientes com o nimero

de critérios que cada um apresentou em 48h.

Grafico 3. Distribuicido dos pacientes conforme o niimero de

104
9 -
8 .
7 =t
6 -
Numero de
Pacientes ]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121517 19

Niimero de variaveis positivas

parametros positivos do critério de APACHE-II

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados
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Tabela 15. Anélise dos parametros do critério de APACHE-II

(PABC X PABnC)

[T <oon s

I[PAM <70 ou > 109 mmHg (33,3%) (24,5%)

{[rc <70 0u>109 bpm (33.3%) (24.5%)

|| FR <120u 224 mrpm " (8,3%) (9,4%)

P20, < 70 mmHg* 0.0%) %) |

il PH Arterial <7,33 ou >7,49% (58,3%) (18,9%)

Sédio <130 ou > 149 mg/dL’ (16,7%) (5,6%)

W Potassio <3,5 ou>5.4 (25,0%) (24,5%)

Creatinina < 0,6 ou 214 (58,3%) (15,1%)

Bt <30 0u 2459 (16.7%) (1.9%)

Leucécitos £ 3 ou = 14,9 (mil) (58,3%) (22,6%)

" n=63

*Teste exato de Fisher

O célculo de quantificacdo da diferenca no cruzamento de pacientes com PAB
complicada e PAB grave pelos critérios de APACHE-II estd disposto nas tabelas
abaixo. Foram utilizados os valores de 6, 8,10 e 12 critérios de APACHE-II como ponto
de corte para considerar PAB grave.

A Sensibilidade (S), Especificidade (E), Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor
Preditivo Negativo (VPN) e Acuricia (Ac) foram calculados. Os resultados estio

abaixo.

Andlise de Critérios fragna’:ticas de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar ' Resultados
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Tabela 16. Cruzamento do critério de APACHE-II > 6 variaveis

positivas e PABC

Teste exato de Fisher P<0,006

9(750%) | 15(283%) ] 24(369%) Risco Relativo 5,1

3(250%) | 38(71,7%)| 41 (63,1%)} IC95% (1,5-17.1)

12 (100%) | 53 (100%) || 65 (100%)

S =75,0% IC 95%(42,8-93,3) E =71,7% IC 95%(57,44-82,80)
VPP = 37,5% IC 95%(19,5-59,2) VPN = 92,7% IC 95%(79,0-98,1)

Ac =72,3% IC 95%(59,6-82,3)

Tabela 17. Cruzamento do critério de APACHE-II > 8 variaveis

positivas e PABC

Teste exato de Fisher P<0,001

8 (66,7%) || 8 (15.1%) 16(24,7 Risco Relativo 6,1

il 2 33.3%) || 45 (34.9%) | 49 (75,3%)§ IC 2.7 -17.7)

12 (100%) | 53 (100%) i 65 (100%)

S = 66,7% IC 95%(35,4-88.7) E = 84,9% IC 95%(71,8-92.8)
VPP = 50,0% IC 95%(25,5-74,5) VPN = 91,8% IC 95%(79,5-97.3)

Ac =81,5% IC 95%(69,5-89,7)

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados
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Tabela 18. Cruzamento do critério de APACHE-II > 9 variaveis

positivas e PABC

Teste exato de Fisher P<0,001

8 (66,7%) || 7 (13,2%) || 15 (23,1%)

Risco Relativo 6,7
4(33,3%) || 46 (86,8%) | 50 (76,9%) |

E 1C(2,3-19,1)
53 (100%) || 65 (100%) ff

S =66,7% IC 95%(35,4-88,7) E = 86,8% IC 95%(74,0-94,1)
VPP =53,3% IC 95%(27,4-77,7) VPN = 92,0% IC 95%(79,8-97.4)

Ac=83,1% IC 95%(71,3-90,8)

Tabela 19. Cruzamento do eritério de APACHE-II > 10 variaveis

positivas e PABC

Teste exato de Fisher P<0,001

8(66.7%) | 3 (5.7%) || 11 (169%)f Risco Relativo 9,8

4 (33.3%) || 50 (64.5%) || 54 &1 IC (3.6 —27)

12 (100%) | 53 (100%) || 65 (100%)

S =66,7% IC 95%(35,4-88,7) E = 94,3% IC 95%(83,3-98.5)
VPP =72,7% IC 95%(39,3-92,7) VPN =92,6% IC 95%(81,2-97,6)

Ac = 89,4% IC 95%(78,5-95,2)

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados
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Tabela 20. Cruzamento do critério de APACHE-II > 12 variaveis

positivas e PABC

Teste exato de Fisher P<0,001
( ) Risco Relativo 7

7 (58,3%) || 52 (98,1%) ]!’55 (90,8%)

IC (3,2-15,3)
12 (100%) || 53 100(%) § 65 (100%)

S =41,7% IC 95%(16,5-71,4) E = 98,1% IC 95%(88,6-99,9)
VPP = 83,3% IC 95%(36,5-99,1) VPN = 88,1% IC 95%(76,4-94,5)
Ac=87,6% IC 95%(76,6-94,1)
Obesidade
Nos grupos com PAB complicada (29,31 £ 6,61) e PAB n&o-complicada (28,87
* 6,26) ndo houve diferenca entre as médias do indice de massa corporal (z 0,19 e
P =0,88).

O ntimero analisado foi de 58 pacientes. Em sete (10,8%), ndo obtivemos os

dados necessarios ao célculo do indice de massa corporal.

Tabela 21. Obesidade e PAB Complicada

4 (40,0%) || 21 (43,7%)

6 (60,0%) || 27 (56,2%) || 33 (56,9%) |

10 (100%) || 48 (100%) || 58 (100%)

Teste exato de Fisher P=0,597

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados
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APACHE-O

A andlise dos critérios de APACHE-O seguiu as mesmas variaveis fisiolégicas do
APACHE-II com o acréscimo de 1 ponto quando o paciente apresenta IMC entre 25 e

30 kg/m” e 2 pontos para o IMC = 30.

Grafico 4. Distribuicio do nimero de pacientes para cada escore

dos critérios de APACHE-O

Nuamero de
Pacientes

01234546 78 910111213141518 20

Numero de variaveis positivas

A diferenca entre os grupos e a sensibilidade, especificidade, valor preditivo

positivo, valor preditivo negativo e acurécia estdo mostrados nas tabelas abaixo:

Andlise de Critérios Préénb’sticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resuliados



Tabela 22. Cruzamento do critério de APACHE-O > 8 variaveis

positivas e PABC

Teste exato de Fisher P<0,001

Risco Relativo 10,5

8 (80,0%) || 8 (16,7%) |

2 (20,0%) || 40 (83,3%) | | 1C(25-443)

10 (100%) i 48 (100%) {i 58 (100% !

S = 80,0% IC 95%(44,2-96,4)

E =83,3% IC 95%(69,2-92,0)
VPP = 50,0% IC 95%(25,5-74,5) VPN = 95,2% IC 95%(82,5-99,1)

Ac = 82,7% IC 95%(70,1-91,0)

Tabela 23. Cruzamento do critério de APACHE-O > 10 variaveis

positivas e PABC

41

7 (70,0%)

4 (8,3%)

11(19,0%) |

3 (30,0%)

44 (91,7%)

47 81,0%) )
| 1C (3,05-32,5)

10 (100%)

S =70,0% IC 95%(35,3-91,9)

VPP =63,6% IC 95%(31,6-87,6)

48 (100%)

TeeT———

Ac =87,9% IC 95%(76,1-94,6)

58 (100%) |

Teste exato de Fisher P<0,001

Risco Relativo 7,0

E =91,7% IC 95%(79,1-97,2)

VPN = 93,6% IC 95%(81,4-98,3)

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar

Resultados
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Tabela 24. Cruzamento do critério de APACHE-O > 12 variaveis

positivas e PABC

Teste exato de Fisher P<0,001

5 (50% 12,1%) | 6(10,3% : .
R0%) . ) .‘ i Risco Relativo 8,66

5(50%) || 47 (97.9%) isz (89,7%

10 (100%) || 48 (100%) || 58 (100%)

IC (3,5-21,5)

S =50,0% IC 95%(20,1-79,8) E =97,9% IC 95%(87,5-99,9)
VPP = 83,3% IC 95%(36,5-99,1) VPN = 90,3% IC 95%(78,2-96,4)

Ac =89,6% IC 95%(78,1-95,7)

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Resultados
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DISCUSSAO

A pancreatite aguda evolui de forma leve ou grave. Ambas diferem entre si pela
ocorréncia de complicagdes locais ou faléncia orgénica. Nos casos leves (75% do total),
a mortalidade € de no méximo 2 % e nos pacientes graves chega a 30%, ou seja, quinze
vezes maior.>* Portanto, todo esforco e recursos devem ser despendidos para reconhecer
precocemente os pacientes com pancreatite aguda complicada para lhes possibilitar

tratamento especializado.

Nos pacientes de prognéstico grave, vérias medidas tém sido implementadas
para o decréscimo do nimero de complicacdes. As principais sdo a referéncia para
centro especializado com equipe multidisciplinar, internacdo precoce em unidade de
tratamento intensivo (UTI) e na dependéncia da sua evolucdo, profilaxia antibidtica,
desobstrucdo biliar por CPER e nutricdo por sonda nasoenteral para prevencdo de

translocacao bacteriana.’

A gravidade da pancreatite aumenta proporcionalmente a magnitude do processo
inflamatério. Por isso, varios farmacos t€m sido testados com objetivo de minimizar
esta reacdo inflamatéria. Um dos mais promissores € o Lexipafant, um antagonista do
fator ativador de plaquetas. Trés estudos randomizados comparados contra placebo
demonstraram reducgo da incidéncia de faléncia orgéanica e do tempo de internacdo em

UT]I, porém, sem impacto na mortalidade.’’
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Apesar destes progressos, nos iltimos anos a mortalidade nas séries da literatura
tem se mantido inalterada provando que h4 necessidade de novos ensaios clinicos
testando abordagens terapéuticas mais eficazes. Neste interim, a primeira tarefa é
identificar o grupo de pacientes de evolugdo complicada que sao 0s que mais se
beneficiam desse tratamento. Entretanto, esta é uma questdo que embora venha

merecendo atenc@o hé mais de vinte anos, permanece indefinida.

Algumas questdes mais abrangentes sobre a pancreatite aguda precisam ser
esclarecidas, especialmente no nosso meio: a etiologia predominante, a acuracia dos
meios diagndsticos, o tratamento realizado, entre outras. Este conhecimento propiciaré a
criagdo de protocolos, a elaboragdo de novos ensaios clinicos e a possibilidade de
realizac@o de estudos multicéntricos cujo beneficiado final serd o paciente. O protocolo
utilizado neste trabalho foi concebido com este objetivo. E um passo necessario e
importante para validar ou nfo, em nosso meio, critérios progndsticos utilizados em

outros paises. Permitird a formacdo de grupos de doentes comparéveis, dentro e fora da

institui¢do, analisando condutas e procedimentos.

Qual paciente tem o maior risco de desenvolver pancreatite aguda complicada?
Em 1974, quando Ranson et al. RIS publicaram pela primeira vez critérios de predigcdo
de gravidade na pancreatite aguda pareceu solucionada a questdo. Decorridos vinte e
seis anos, o imenso ndmero de estudos realizados sobre o assunto mostra que ainda

permanecem questionamentos.

O mesmo Ranson, cinco anos mais tarde, adaptou seus parametros, para melhor
predicdo de gravidade da pancreatite aguda biliar de acordo com o exposto na tabela 1.
28 Um ano antes, Imrie et al., realizando um estudo randomizado reduziram o nimero de

= ; 52 ” s
pardmetros para oito encontrando desempenho semelhante.” Também modificaram

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Discussdo
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seus parametros para pancreatite aguda biliar excluindo a idade, cujas médias eram
diferentes nos grupos de pacientes com pancreatite alcodlica e biliar, incluindo a
AST.** Dois problemas permaneciam. Os dois sistemas progndsticos necessitavam de
48 horas para serem avaliados e a sua acuricia diagnéstica era limitada. >* Em 1989,
Larvin et al.* extrapolaram o uso do critério de APACHE-II dos pacientes das unidades
de tratamento intensivo para a pancreatite aguda. Apesar de ser mais complicado a
obtengdo do seu escore e do peso excessivo conferido a idade, apresentou algumas
vantagens. Pode ser aplicado j4 na admissdo, tem acuricia similar ou superior aos outros
critérios e tem utilidade na evolug@o pois € possivel mensuréd-lo diariamente. Uma
divergéncia na literatura € qual o escore a ser utilizado como ponto de corte para
discriminar pacientes graves dos ndo-graves. Vérios escores, variando de 6 a 10
parametros positivos, tém sido utilizados sem a existéncia de um consenso.
Recentemente, tem-se especulado sobre o aumento da eficicia do APACHE-II
acrescentando-se pontos para uma nova varidvel, o indice de massa corporal, criando-se

o APACHE-O.**%

Nenhum dos outros indicadores como a proteina-C reativa, polimorfonuclear
elastase, citocinas, mostrou ser superior aos critérios progndsticos com multiplos
pardmetros de Ranson, Glasgow, APACHE-II e APACHE-O quanto a acurécia precoce

ou aplicabilidade clinica.”

A heterogeneidade dos resultados de Ranson, Glasgow e APACHE-IL,
apresentados na literatura, além das diferencas intrinsecas das populacGes, s@o
originados em fatores metodolGgicos: agrupamento de pancreatites de etiologias

diferentes e imprecisdo na caracterizagdo da pancreatite aguda grave.
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Pacientes alcoolistas e com doenga biliar, responsaveis por 80% dos casos de
pancreatite aguda, possuem diferencas entre si. Os pacientes com pancreatite aguda
alcodlica sfo geralmente mais jovens®, possuem evidéncia histolégica de pancreatite
cronica em 47%* e o mecanismo de ativac@o enzimadtica que desencadeia a pancreatite
¢ diferente.*® O préprio Ranson foi categérico neste sentido: “Is seems probable,
therefore, that better criteria can be developed in the future for estimating the risk of
death or complications from acute pancreatitis in the relatively homogeneous subgroup
of patients with cholelithiasis. Further studies with larger numbers of patients are
2,28

needed to evaluate this possibility.

Desde o simpésio de Atlanta em 1992'%1°

, t€m-se adotado como diagnéstico de
pancreatite aguda grave a existéncia de faléncia orgénica ou complicacdes locais.
Alguns trabalhos da literatura e inclusive o do préprio Ranson utilizaram como
defini¢do de pancreatite aguda grave ou complicada, o tempo de internag@o hospitalar
ou em centro de tratamento intensivo além das complicacGes locais ou sistémicas. Essa

imprecisao de diagnéstico de gravidade impede uma comparacido consistente entre

séries de pacientes com diferentes definicdes de pancreatite aguda complicada.

Na presente casuistica foram selecionados pacientes exclusivamente com a
etiologia biliar e os critérios para pancreatite aguda complicada sdo os estabelecidos

pelo Simpésio de Atlanta.

Além da questdo metodolégica apresentada acima, a etiologia biliar foi a
escolhida por dois motivos. De acordo com o que foi apresentado nos diagndsticos
diferenciais das hiperamilasemias (Tabela 5) a pancreatite aguda biliar foi a mais
freqiiente das causas de hiperamilasemia. Além disso, € a etiologia que, salvo algumas

o . TN - - 6,47,49,55
excecdes, sempre exige a participacio do cirurgido no seu tratamento.
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O diagnéstico de pancreatite aguda foi realizado levando-se em conta o quadro
clinico compativel e a amilasemia maior do que trés vezes o valor superior normal. Para
considerd-la de origem biliar era necessaria a presenga de um de dois pardmetros: a
ecografia abdominal com colelitfase, coledocolitiase ou barro biliar nos pacientes com
vesicula biliar in sifu e nos colecistectomizados a presenca de dilatacio de vias biliares
e/ou coledocolitiase. Como a ultra-sonografia pode num primeiro momento n#o
evidenciar estes achados por dificuldades técnicas'* um segundo critério foi utilizado: a
ALT, no valor de trés vezes o limite superior. Na presenca de pancreatite aguda possui

um valor preditivo positivo de 95% para diagnéstico de etiologia biliar.'®*°

Assim, estes
dois pardmetros foram utilizados para, no momento da admissdo do paciente, considera-
lo com portador de pancreatite aguda biliar. Apenas dois pacientes (3%), ndo
apresentaram ecografia compativel com litiase na admissdo e se beneficiaram da ALT

para inclusdo no estudo. Ambos, confirmaram presenca de litiase em investigacdo

posterior por ecografia e CPER.

Onze pacientes (16,9%) j4 haviam realizado colecistectomia previamente. Duas
pacientes, com colecistectomia laparoscdpica 5 dias antes, 1 paciente com
colecistectomia parcial hd 4 meses e outra foi submetida a colecistectomia aberta e
pseudocistogastroanas£omose héa 18 meses. Nestes, provavelmente houve migracdo de
célculo para o colédoco ou ja existia e no foi diagnosticado durante o ato cirtrgico.
Nos demais pacientes, cujo tempo decorrido da cirurgia foi de 4 a 40 anos, a
coledocolitiase primadria é a hip6tese mais plausivel. Esta prevaléncia de pancreatite
aguda biliar na auséncia de vesicula biliar € alta quando comparada a casuistica de

outros autores, como: Acosta e Ledesma (11,1%),1 Campos et al (12,3%)46 e Liu®

(9,3%), Cabe o questionamento se uma colangiografia intra-operatdria nestes casos,
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ndo teria flagrado a presenca de colecodolitiase ou alteracdes estruturais coledocianas
que exigissem tratamento complementar & colecistectomia no momento da sua
realizacdo. Este € um achado que merece reflexdo. E um argumento para realizacio de

colangiografia intra-operatéria, pelo menos no nosso meio.

Os pacientes excluidos do protocolo foram todos aqueles que possufam pancreatite
aguda de etiologia diversa da biliar e aqueles cuja avaliagdo da gravidade ndo pdde ser
completada. Dos 69 pacientes foram excluidos apenas 4 (5,8%), nimero que nio se
constitui como viés de selecdo.

O tamanho da amostra obedeceu ao que foi calculado previamente. Houve
diferenga estatistica bastante significativa entre os grupos de pancreatite aguda biliar
complicada e ndo-complicada dentro do esperado (corroborando o acerto do calculo).
De outra forma, o nidmero de pacientes que compuseram o estudo é grande,
considerando-se o curto espaco de tempo (12 meses). Para estabelecer apenas duas
comparacdes: em estudo andlogo de Fan et al * avaliou 75 pacientes com PAB em 3

anos e Campos et al 133 em 14 anos.

Os dois grupos foram compostos por pacientes considerados graves e sem
gravidade pela presenca de critérios progndsticos positivos e, na medida da evolucio,
pelo desfecho clinico. O grupo de pacientes com gravidade clinica foi denominado
como pancreatite aguda biliar complicada (PABC) e o sem complicagdes locais ou
sistémicas (PABnC). Evitou-se a repeticdo demasiada da palavra grave para que

houvesse distincdo destes dois grupos com mais clareza.

A propor¢do entre 0s sexos apontou preponderdncia do sexo feminino com
relacdo de 3,6 mulheres para um homem. A cor branca foi a predominante (83,1%). A

média de idade foi igual entre os dois grupos sendo um pouco menor que a relatada na
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- BEAY ygm . .
literatura.>*’ N3o houve diferenca estatistica entre os grupos PABC e PABnC quanto
ao sexo, cor, idade, diagnéstico de colelitiase prévia e colangite. O tempo de internagio

foi mais prolongado nos pacientes com pancreatite aguda biliar complicada.

As doencas biliares sdo a segunda causa de abdome agudo na gestacio,
responsaveis por reinternac;lées clinicas repetidas e aumento de 16% no nimero de
abortos espontaneos e trabalho de parto prematuro.’®>’ Na casuistica analisada uma
paciente teve episédio de pancreatite com 18 semanas e gestacdo a termo com 38
semanas. Outra gestante de 21 semanas entrou em trabalho de parto prematuro por
descolamento de placenta com 24 semanas e morte fetal. Qutras trés pacientes, durante
a gestacao apresentaram sintomas biliares com pancreatite até trés meses apds o parto.
Assim, a freqiiéncia desta intercorréncia na gestacdo ndo é desprezivel e a sua
ocorréncia resulta em riscos aumentados para a mde e o feto. Baseados nestas
evidéncias, o Grupo de Péancreas e Vias Biliares do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, inclui nas indicagdes de colecistectomia, as mulheres portadoras de colelitiase
assintomética que desejam engravidar.

A tomografia computadorizada abdominal com contraste possui valor
prognéstico conforme foi evidenciado por Balthazar e Ranson.*>*® Na casuistica
apresentada, 14 pacientes apresentaram necessidade durante a evolucdo do quadro de
pancreatite de realizar estudo tomogréfico. Portanto, ndo foi possivel realizar uma
inferéncia destes achados quanto ao prognéstico devido ao nidmero pequeno de
pacientes. Todavia, no nosso entendimento, a tomografia computadorizada contrastada
ndo prediz progndstico de gravidade no inicio da doenca. Ela diagnostica alteracdes

pancredticas e peripancredticas que, conforme o tipo e a sua extensdo, associadas ao

quadro clinico avalia e gradua a prépria gravidade da doenga em sua evolucdo.
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Exemplificando, um paciente com pancreatite leve tem mortalidade de até 2%. A
presenca de necrose estéril aumenta a mortalidade para 10% e a sua associacdo com
faléncia orgénica ou necrose infectada triplica a mortalidade.?! Portanto, a TC é um
método imprescindivel de diagnéstico de complicacdes locais responsaveis por aumento

da mortalidade e ndo em exame preditor de gravidade na instalagdo da doenga.

A Pa0, € outro pardmetro que erroneamente é dito como de prognéstico. A PaO,
< 60 mmHg € um indicador de faléncia respiratéria e este diagnéstico é que possui valor
prognostico quanto a mortalidade. Assim, toda vez que este pardmetro é positivo termios
o diagndstico de PABC. Se este for o tnico parimetro positivo, o critério de Ranson ou
de Glasgow, paradoxalmente, falha na detec¢do de PABC. E preciso substituir a PaO,
por um pardmetro que precocemente esteja alterado e que na evolug@o esteja altamente
associado com desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria. Além disso, a gasometria
arterial € um mau exame prognéstico porque € preciso expor 80% dos pacientes que nio
vao desenvolver PABC a uma puncdo arterial que € invasiva, dolorosa e sujeita a
complicagdes inerentes ao procedimento.

A andlise dos resultados obedeceu a trés etapas: comparacdo entre PABC e
PABNC, determinacdo do risco relativo e das medidas de desempenho diagnéstico.

Inicialmente os pacientes foram classificados em tabelas de contingéncia em
quatro categorias conforme os critérios progndsticos (exposicdo) e a evolucdo clinica
(desfecho): graves com PABC, graves com PABnC, ndo-graves com PABC e nio-
graves com PABnC. Feito isto, foram comparados os grupos com PABC contra os
grupos PABnC. Os resultados expressaram se as diferencas verificadas entre os grupos
possuiam uma significincia estatistica. Apds a andlise de cada critério procedeu-se a

anélise de cada parametro individualmente.
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i _DH>200 UTL * (81.,8%)
§ Qucdz 10% bomatéerito | (83,3%)
' Cilcio sérico <8 mg/dL (50,0%)
|| Aumento Nitrogénio Uréico > 2 mg/dL (58,3%)

'AST > 200 mg/dL (17.0%)

|

- Leucograma > 15000mm’ (58,3%)
Uréia > 45 mg/dL (66,7%)
Wl oH Arterial 7,33 ou 27,497 (58.3%)

|

# Ht <30 ou 245,9 (16,7%)

a2

Os resultados obtidos demonstraram que os critérios de Ranson, Glasgow,

APACHE-II e APACHE-O apresentaram diferencas significativas nos grupos de

pacientes com PABC e PABnC com grau de certeza sempre superior a 99,2%.

Na presente experiéncia foram os seguintes os pardmetros importantes para

predizer a evolucdo de uma PABnC para PABC (Tabela 25).

Tabela 25. Parametros prognésticos significativos individualmente

Leucograma > 18000/mm : (58,3)

@

,)

P< 0,001

(37,7%)

P<0,010

(24,5%)

P< 0,001

(13,2%)

P< 0,010

(24,5%)

P< 0,050

(51,0%)

P< 0,050

{ LDH > 600 UV/L* (81,8%)

( 5,7%)

P< 0,001

(22,6%)

P< 0,030

(24,5%)

P< 0,010

(18,9%)

P< 0,010

| Creatinina < 0,6 ou 1,4 (58,3%)

(15,1%)

P< 0,004

(1,9%)

P=0,080

(58,3%)

(22,6%)

P< 0,030

O risco relativo define quantas vezes maior € o risco de uma pessoa exposta

(com critérios positivos para pancreatite aguda biliar grave) desenvolver pancreatite
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aguda biliar complicada quando comparadas com pessoas ndo expostas (com critérios
preditivos negativos). Igualmente pode ser definido como a razfio das incidéncias de

doenca entre 0s expostos e nao-expostos.

Examinando os resultados verifica-se que o critério de Ranson com trés
parametros positivos (RR = 11,25), o de APACHE-O > 8 (RR = 10,5) e 0 de APACHE-
IT> 10 (RR = 9,8) apresentaram risco ao redor de 10 vezes superior quando positivos do
que o grupo sem gravidade de acordo com estes critérios. Outrossim, critério de
Glasgow demonstrou os menores riscos relativos para PABC. Mesmo assim, um
paciente com 3 ou mais pardmetros positivos possui um risco aproximadamente cinco
vezes superior de desenvolver PABC quando comparado aos pacientes com menos de 3
critérios.

As medidas de desempenho diagndstico sd@o a sensibilidade (proporcdo de
pacientes com pancreatite aguda biliar grave corretamente preditos), a especificidade
(proporc@o de pacientes com pancreatite aguda biliar leve corretamente preditos), o
valor preditivo positivo (propor¢do de preditos como graves € que evoluiram com
pancreatite aguda biliar complicada), o valor preditivo negativo (propor¢do de pacientes
preditos como ndo-graves cuja evolucdo foi de pancreatite aguda biliar leve) ou de

acurécia (proporcao de pacientes corretamente preditos como graves € nao-graves).

Na anélise dos critérios de gravidade de Ranson utilizou-se como ponto de corte
3 e 4 critérios positivos. Quando comparados os resultados do estudo atual com uma
meta-analise de 19 estudos que utilizaram os critérios de Ranson podemos concluir que

nossos valores s3o equiparaveis aos da literatura (Tabela 26).
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Tabela 26. Comparacdo dos resultados do critério de Ranson com

as séries da literatura

Osvaldt et al*

Osvaldt et al’

# De Bernardinis et a

* >3 parametros positivos
T >4 parametros positivos

Na anélise dos critérios de Glasgow também foram estabelecidos dois pontos de
corte de 3 e 4 critérios. Conforme os resultados da tabela abaixo € possivel verificar
que os resultados obtidos no nosso estudo sdo superponiveis aos resultados da literatura

(Tabela 27).

Tabela 27. Comparacao dos resultados do critério de Glasgow com

as séries da literatura

Osvaldt et al’

§l Corfield et al* >

¥ Larvin et al* ~°

Wilson et al* >’

>3 pa.ros posivos ! calculado para pancreatite aguda biliar
> 4 par@metros positivos
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Os critérios de APACHE-II foram calculados para pontos de corte de 6, 8,10 e
12 critérios porque a literatura apresenta dados com pontos de corte entre 6 ¢ 12."7 A

comparacdo dos dados obtidos com o publicado anteriormente é mostrada na tabela 28.

Dentre os pontos de coorte aquele que apresenta maior discernimento para o
critério de APACHE-II ¢ aquele com 10 ou mais critérios positivos pois possui uma
maior harmonia entre sensibilidade, especificidade, VPP ¢ VPN com a majs alta

acuracia.

Tabela 28. Comparacao dos resultados do critério de APACHE-II

com as séries da literatura

* > 6’parée<‘)potivos 1 > 10 pardmetros positivos
T > 8 parametros positivos ¢ > 12 parimetros positivos

e > 9 pardmetros positivos ** calculado para pancreatite aguda biliar
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A obesidade tem sido apontada como preditor de gravidade basicamente
relacionada com aumento da freqiiéncia da necrose peripancredtica.**** Na nossa
casuistica 43% dos pacientes possujam um indice de massa corporal > 30 kg/altura” .
Mesmo assim, no houve correlagdo entre o indice de massa corporal e pancreatite

aguda biliar complicada (Tabela 21).

O APACHE-O aumentou a sensibilidade e o valor preditivo positivo em relaco
a0 APACHE-II. Comparado 2 literatura, os resultados expressam ligeira superioridade

no poder de predic@o de gravidade.

A exclus@o de sete pacientes por indisponibilidade dos dados ndo comprometeu

os resultados.

Tabela 29. Comparacao dos resultados dos critérios de APACHE-O

com as séries da literatura

Osvaldt al

Osvaldt et al’

Osvaldt et al*

’ Toh et al'*

T > 10 parimetros positivos

* 2 8 pardmetros positivos

b8 + A ..
e > 0 parametros positivos * 2 12 parmetros positivos

Este trabalho acrescenta a literatura um estudo desenhado exclusivamente para

pancreatite aguda biliar, prospectivo, com andlise dos critérios com pontos de corte
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diferenciados e a introdugio do APACHE-O%. Nzo hé referéncia semelhante na

literatura brasileira.
A introduc¢@o deste protocolo no HCPA trouxe outros reflexos positivos:

e provocou uma maijor interacdo entre as equipes de endoscopia,
gastroenterologia e de cirurgia,

e evidenciou a alta incidéncia de PAB no hospital,

e permitird no futuro, com maior nimero de pacientes acompanhados,
estratificar os vérios tipos de complicacdes locais e sistémicas a fim de se
estabelecer progndsticos e indicadores de gravidade individuais, e

e proporcionard reunir OS pacientes em grupos compardveis, dentro da
instituicdo, e fora dela, com estudos multicéntricos, para estabelecer
condutas, testar novas drogas e novos procedimentos terapéuticos

invasivos.

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Discussao



CONCLUSAO



CONCLUSAO

Em 65 pacientes avaliados, o grau de predicdo dos critérios progndsticos de
Ranson, de Glasgow, APACHE-II, APACHE-O foi equivalente aos da

literatura,

Os riscos relativos dos pacientes com trés ou mais critérios de Ranson e
Glasgow e seis ou mais de APACHE-II e APACHE-O foram pelo menos

quatro vezes superiores dos pacientes sem 0s mesmos critérios,

O indice de massa corporal ndo apresentou poder preditivo de gravidade nesta

amostra.

Os pardmetros mais importantes para predizer evolugdo de PABnC para

PABC foram:

Leucograma > 18000/mm’

LDH > 400 UIL *

Queda 10% hematécrito

Célcio sérico < 8 mg/dL

Aumento do Nitrogénio Uréico > 2 mg/dL
AST > 200 mg/dL

LDH > 600 UVL

Leucograma > 15000 leucécitos/mm’
Uréia Sérica > 45 mg/dL

pH Arterial < 7,33 ou 27,49
Creatinina<0,6 ou=1,4

Leucécitos < 3 ou = 14,9 (mil).

0O O 0O 0o o 0o o o o o o o
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Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO n°

Protocolo: Pancreatite Aguda Biliar: Estudo de Coorte ~ GPPG n° 98188
Pesquisador Responsavel: Dr Luiz Rohde
Mestrando: Dr. Alessandro Bersch Osvaldt

Paciente:

Prontuério:

O Sr(a) € portador de Pancreatite Aguda Biliar, uma doenga caracterizada por
inflamacdo do péancreas em conseqiiéncia da passagem de um célculo da vesicula biliar
para o canal biliar principal e obstrugdo do canal pancredtico. Esta doenca pode ter
curso benigno ou apresentar complicagdes no local ou em outros 6rgdos conforme a
gravidade do acometimento da inflamac@o pancreédtica. Através do nosso protocolo
queremos estudar a gravidade do seu quadro clinico, resultado final do seu tratamento e

o tipo de complicagdes secundarios a sua doenca.

Para tanto, serdo solicitados exames de dosagem sanguinea (retirada de sangue
por veias ou artérias) necessarios para estabelecer a gravidade do seu quadro clinico e o
melhor tratamento a ser efetuado, dentro da rotina de atendimento hospitalar vigente.
Também coletaremos dados do seu prontudrio referentes ao exames de raio X,
ecografia, endoscopia e cirurgia que porventura venha a realizar. Todos estes exames
fardo parte dos que sua equipe assistente julgar necessario ao seu diagndstico e

tratamento adequado.

Assinatura do Paciente Testemmunha

Dr Luiz Rohde Dr Alessandro Osvaldt
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Identificacao
Nome

Enderecgo

Sexo (M) (F) Cor (B) (M) (P) (A)

Estado Civil (S) (C) (V) (D) Profissao

Registro

Cidade

Fone

Data da Internagdo: __/

o

Data de Nascimento __/_ /__ Datada Alta: _ /_/__ Obito (S) (N)

Quadro Clinico
Historia

Cirurgia prévia (S) (N)

Dor Abdominalhd ___h Abd sup () Epigéstrio () HD () Irradiagio dorsal (S) (N)
Néauseas/vOmitos () Ictericia () Coldria () Acolia ()

Outros:

Farmacos: Qual?

Doengas associadas? (S) (N) Qual?

Pancreatite prévia (S) qdo?___meses (N) Diagndstico prévio de colelitiase (S) (N) Qdo? __ meses
Alcoolista (S) (N) Qtas gramas/dia

Dose

Qual esquema?

Uso de antibidtico: (S) (N)

(1) Profildtico (2) Terapéutico Indicagio

Exame Fisico

RHA (S) (N) Distens@o abdominal (S) (N) Timpanismo (S) (N) Descompressao dolorosa (S) (N)

Ascite (S) N) PA__ X  FC___ FR____ TAx____ BHT24h() BHT 48h ()
Ictericia (S) (N) __dia Peso__kg Altura___ cm
Laboratorial
Niveis séricos 24h 48h | 4°dia | 7° dia Niveis séricos 24h 48h | 4°dia | 7° dia
Ht TTPA
Hb Glicemia
Leuc/Bast Albumina
I_info Proteina C reativa (2291)
Amilasemia Creatinina sérica
Lipasemia (280) Uréia sérica
TGO Sédio
TGP Potéssio
FA Célcio
Bilirrubina Total pH
Bilirrubina Direta Pa0,
LDH C O, Total
GGT EB
TP
Escores de Gravidade
APACHEII (48h) | Glasgow | Ranson
Complicacoes Sistémicas
()SIRS ()SARA ()Sepse origem () Choque () Renal ( )Outra:
Complicacoes Locais
() Necrose pancredtica () Pseudocisto () Colecdo peripancredtica ( )Outra:
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Exames de Imagem

Ecografia Abdominal (_/ /)
Célculos (S) (N) () multiplos () dnico ___cm () barro biliar ( ) coledocolitiase

Dilatag@o de vias biliares: (S) (N) Intra () Extra () Ambas () Colédoco_____ mm

Pancreas: () normal () n3o visualizado ( Jaumento de volume ()edema () necrose () colecd@o peripancrestica
Figado: Outros

Ecografia Abdominal de Controle (S) (N)(_/_/

Ecografia Abdominal de Controle (S) (N) (_/_/

Ecoendoscopia (_/_/ )

Coledocolitiase (S) (N) Qtos? local ___ Colédoco mm

Pancreas: () normal ( )aumento de volume ( )edema () necrose () colegio peripancredtica
Tomografia Computadorizada Abdominal (S) ™) (_/_/

Péncreas: (1)aumento de volume (2)edema (3) necrose (31)<30% (32) >30% <50% (33) >50%
(4) colecao peripancredtica (41) dnica (42) duas ou mais (5)abscesso (6) pseudocisto

Qutros:

Tomografia Computadorizada Abdominal de controle (S) (N) (_/ _/

Rx de Torax (_/_/_) () Derrame pleural

Colangiopancreatografia Endoscépica Retrograda (S) (N) (_/_/
Indicacg@o (1)colangite (2) donega severa <72h (3) pré-colecistectomia (4) outra?
Coledocolitiase (S) (N) (1) papila (2) 1/3 distal (3) 1/3 médio (4) intrahepdtico (5)Qtos?
Extracdo de célculo (S) (N) Dreno nasobiliar (S) (N)

Via biliar (1) normal (2) dilatada (21) intra (22) extra (23) ambas

Papilotomia endoscépica (S) (N)

Wirsung (1) normal (2) dilatado (3) tortuoso (4) outro

Indicacdo: (1) necrose (2) abscesso (3)‘20-1&;50 peripancredtica (4) Outra
Germe isolado: 1. C(J Jd. ) Z )
3. (/ /) 4 G o

Puncao Pancreatica (S) (N) (_/_/

Cirurgia (S) (N)
(1) Colecistectomia Videolaparoscépica (__/__/__) (3) Exploracao de vias biliares

(2) Colecistectomia Convencional (_ /_/_ )

Colangiografia transoperatéria (S) (N) (1) normal (2)coledocolitiase (21) papila (22) 1/3 distal (23) 1/3 médio
Necrosectomia (__/__/__) () Drenagem da cavidade ()sump ()fechada n°de cirurgias:

Cultura (+) (-) germe:
Outras cirurgias:
Reintervengdol (__/__/__) cirurgia:
Cultura (+) (-) germe:
Reinterveng@o2 (__/__/__) cirurgia:
Cultura (+) (-) germe:

Andlise de Critérios Progndsticos de Gravidade na Pancreatite Aguda Biliar Anexos




	000290464
	000290464_001
	000290464_002
	000290464_003

