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RESUMO

A Pancreatite Aguda (PA) é definida como um processo inflamatorio agudo do pancreas
que pode limitar-se a este 0rgao, estender-se ao tecido peripancreatico ou atingir varios outros
orgdos, resultando em faléncia multiorganica ou mesmo em morte. O presente estudo tem como
principal objetivo investigar, entre diversos fatores bioquimicos (BQ) e imagiologicos, bem
como entre alguns scores multifatoriais de gravidade, aqueles que podem auxiliar na
determinacdo precoce do progndstico destes doentes.

Perante uma amostra de 109 doentes com internamento no Servico de Gastrenterologia
do CHUC, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2014, com diagndstico de PA, foram avaliados
diversos parametros clinicos, bioquimicos e imagioldgicos, aquando da admissdo hospitalar e
apos 24 e 48 horas de internamento, 0 que permitiu a mensuracao dos niveis séricos de Proteina
C- Reativa (PCR) e Blood Urine Nitrogen (BUN), bem como o célculo dos scores BISAP,
RANSON e Balthazar (CTSI). A capacidade preditiva de cada um destes marcadores foi
avaliada através da sensibilidade, especificidade e acuidade relativamente ao grau de severidade
da PA.

Dos 109 doentes, 86 desenvolveram PA ligeira, 21 PA moderadamente grave e 2 PA
grave. Os determinantes de prognostico que, de forma estatisticamente significativa (p<0,05),
mais contribuiram para a diferenca entre a evolugdo para PA ligeira e moderadamente grave
foram o valor de PCR as 24 e as 48 horas, 0 valor de BUN a admissdo, o score BISAP e o score
de Balthazar, com Area under the curve (AUC) de 0,66, 0,65, 0,65, 0,59 e 0,77, respetivamente,
com maior peso preditivo a favor da evolucdo para PA moderadamente grave.

Apos anélise por regresséo logistica é possivel concluir que, dos scores multifatoriais
avaliados, o de Balthazar foi aquele para o qual se obteve uma maior acuidade. Também a PCR
e 0 BUN constituiram bons indicadores prognésticos quando obtidos nas primeiras 24 e 48
horas e na admissao, respetivamente.

PALAVRAS-CHAVE: Pancreatite; Estudo Retrospetivo; Classificacdo de Atlanta;

Valor preditivo; Severidade; Scores multifatoriais.
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ABSTRACT
Acute pancreatitis (AP) is defined as an acute inflammatory process of the pancreas that

can be limited to this organ, extend to the peripancreatic tissue or reach several other organs,
resulting in multiorgan failure or even death. The main goal of the present study is to
investigate, among several biochemical (BQ) and imaging factors, as well as among some
multifactorial scores of severity, those that can aid in the early determination of the prognosis
of these patients.

A sample of 109 patients admitted in the Department of Gastroenterology of CHUC,
between January 2010 and December 2014, with diagnosis of AP, was evaluated by several
clinical, biochemical and imaging parameters, at the hospital admission and after 24 and 48
hours of hospitalization, which allowed the measurement of serum levels of C-reactive protein
(CPR) and Blood Urine Nitrogen (BUN), as well as the calculation of BISAP, RANSON and
Balthazar (CTSI) scores. The predictive capacity of each of these markers was assessed by
sensitivity, specificity and accuracy relative to the degree of AP severity.

Of the 109 patients, 86 developed mild AP, 21 moderately severe AP, and 2 severe AP.
The prognostic determinants that contributed more to the diference between the evolution for
mild and moderately severe AP, with statistical significance (p <0.05), were the value of CRP
at 24 and 48 hours, the value of BUN at admission, the BISAP score and the Balthazar score,
with area under the curve (AUC) of 0.66, 0.65, 0.65, 0.59 and 0.77, respectively, with a higher
predictive weight in favor of evolution for moderately severe PA.

After analysis by logistic regression it is possible to conclude that, of the multifactorial
scores evaluated, the one of Balthazar was the one for which a greater acuity was obtained.
CRP and BUN were also good prognostic indicators when obtained in the first 24 and 48 hours
and at admission, respectively.

KEY WORDS: Pancreatitis; Retrospective Study; Atlanta Classification; Predictive

Value; Severity; Multifactor scoring systems.
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INTRODUCAO

A Pancreatite Aguda é definida como um processo inflamatério agudo do péancreas
usualmente manifestado por dor abdominal aguda e elevacdo das enzimas pancreaticas no
sangue e/ou urina*=3. Pode limitar-se ao pancreas, estender-se ao tecido peripancreético ou
atingir varios outros orgaos, resultando em faléncia multiorgénica e, ocasionalmente, em
morte!34, Caracteriza-se pela autodigestio do parénquima pancreatico como resultado da
ativacdo intracelular inapropriada de enzimas proteoliticas que, na presenca de conversdo de
tripsinogénio em tripsina, induzem les3o tecidular pancreatica®. Com uma incidéncia anual
estimada em 13 a 45 casos por cada 100.000 habitantes®, é uma das patologias gastrointestinais
(GI) mais comuns®’ e que motiva maior nimero de admissdes hospitalares®® e internamentos
nas UCI de Gastrenterologia.

As duas causas mais comuns sdo a litiase biliar (30 a 45%) e o consumo excessivo de alcool
(30 a 35%)%1°. Menos frequentemente é secundaria a CPRE, a causa medicamentosa e a trauma,
podendo ainda ser devida a hipertrigliceridémia, hipercalcémia, infe¢Ges virais, disfuncédo do
esfincter de Oddi, tumor, cirurgia prévia, anormalidades congénitas do desenvolvimento do
pancreas, causas genéticas e autoimunidade. Em mais de 20% dos casos considera-se
idiopatical.

A apresentacdo clinica pode variar desde doenca ligeira e autolimitada até doenca
fulminante, com sintomatologia exuberante e intensa repercussao sistémica, contribuindo para
uma taxa de morbimortalidade significativa. A dor abdominal, geralmente aguda, constante e
localizada ao epigastro ou quadrantes superiores, direito ou esquerdo, apresenta-se como
sintoma cardinal, manifestando-se em cerca de 95% dos casos’. Caracteriza-se por inicio stbito
e intensidade progressiva, podendo irradiar dorsalmente em cerca de 50% dos casos'*.

O diagnostico clinico de PA requer, pelo menos, a presenca de dois dos seguintes achados,

dor abdominal com caracteristicas consistentes de PA, aumento dos niveis séricos de amilase
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ou lipase em mais de trés vezes o limite superior do normal e presenca de achados imagioldgicos
caracteristicos de PA, especialmente na TC?*!, A amilase sérica é o teste laboratorial mais
frequentemente solicitado para o diagndstico de PA*!%1213 Contudo, niveis normais nio
excluem PA uma vez que este é um achado inespecifico, verificado em muitas outras
situagBes*!*. Uma outra gama de ECD fundamentais ao diagndstico abrange os exames de
imagem, Radiografia, Ecografia, USE, TC e RM abdominais, CPRE e CPRM247, Estes tém
como funcdo confirmar o diagnostico clinico, investigar a etiologia, avaliar a extensdo e
complicacdes da doenca e, se justificavel, fazer diagndstico diferencial com outras causas de
patologia abdominal agudal. Embora a Ecografia seja 0 mais comumente preconizado na
avaliacdo inicial, a TC abdominal, com contraste intravenoso (IV), tem sido considerada o
exame imagioldgico de eleicdo na avaliacdo de doentes com PA.

Em 1992, no Simpdsio de Atlanta, com base em achados clinicos e bioquimicos, a PA foi
dividida em dois grandes grupos, PA ligeira e PA severa. Contudo, em 2012, esta classificagcdo
foi revista e criou-se uma classificacdo morfolégica que, tendo também em conta os achados
imagiologicos, divide a PA em dois novos grandes grupos, edematosa intersticial e
necrotizante 315,

Quanto ao grau de severidade, tendo em conta a presenca, transitoria ou persistente, de
faléncia organica (FO) e a presenca de complicacdes, locais ou sistémicas®'>®, a PA é dividida
em trés grupos: ligeira, moderadamente grave e grave>®. A maioria dos doentes, 70 a 80%,
desenvolve PA edematosa intersticial (ligeira), seguindo um curso clinico sem complicacdes.
Os restantes 20 a 30% desenvolvem PA necrotizante (severa), estéril ou infetada®. Podemos
constatar que a evolugdo da PA pode acarretar diversas complicagdes, locais e/ou sistémicas,
que contribuem para pior prognéstico com aumento da mortalidade. Multiple Organ
Dysfunction Syndrome (MODS), extensdo da necrose pancreatica e sépsis sao 0s determinantes

major de mortalidade na PAY. A taxa de mortalidade global é estimada em 2.1 a 7.8%*!,
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variando com o estadio da doenga e com as complicagdes associadas, atingindo 15 a 40% nos
casos de PA severa. Perante estes valores e assumindo que uma evolucao clinica desfavoravel
esta na dependéncia do desenvolvimento de complicagdes, é premente uma avaliagdo precoce
da severidade da doenca para identificar os doentes com maior risco de desenvolver
complicagdes num futuro proximo e que poderdo beneficiar de intervengdes mais especificas
elou agressivas® 1118 Os melhores preditores incluem achados clinicos, marcadores de lesdo
pancreéatica e marcadores de resposta inflamatoria®. A PCR tem sido considerada o gold
standard *® como marcador sérico de gravidade e progndstico. A avaliacéo clinica tem baixa
sensibilidade, o que implica a necessidade de recorrer a sistemas de pontuagdo preconizados de
modo a estratificar os doentes. Os mais utilizados séo os de Balthazar (CTSI), RANSON,
APACHE Il e BISAP%,

No que concerne ao tratamento ndo existe nenhuma conduta especifica que impeca a
progressao da doenga. A abordagem inicial € centrada na estabilizacdo clinica e alivio
sintomético. A abordagem cirurgica, reservada para algumas condicGes, tem como principal
objetivo resolver complicagdes loco-regionais.

O presente estudo, numa perspetiva de contribuir para o desenvolvimento de uma pratica
clinica baseada na melhor evidéncia cientifica, visa descrever a casuistica da PA ao longo de
cinco anos dos doentes internados no Servi¢co de Gastrenterologia do CHUC, bem como
investigar quais os fatores bioquimicos e scores de gravidade que revelam maior valor preditivo

na determinacdo da evolucdo clinica destes doentes.
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MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo retrospetivo, de natureza quantitativa, descritivo-correlacional,
com recurso a uma amostra ndo probabilistica, constituida por 109 doentes, com diagndstico de
PA até 72 horas ap6s o inicio dos sintomas e com consequente internamento, entre o periodo
de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2014, no servico de Gastrenterologia do CHUC. A recolha
de dados foi feita mediante consulta dos processos clinicos dos doentes selecionados, tendo

sido respeitadas as normas éticas em vigor, nomeadamente o sigilo na identificacdo dos doentes.

De salientar que a pesquisa da literatura existente foi realizada com recurso ao Medscape

e PubMed como motores de busca.

O diagndstico de PA teve por referéncia a presenca de dois dos trés seguintes critérios:
dor abdominal com caracteristicas consistentes de PA; elevacdo da amilase ou lipase séricas de
pelo menos trés vezes o limite superior do normal; e achados caracteristicos nos exames de

imagem, sobretudo na TC?31%,

Foram excluidos os doentes em idade pediatrica, gravidas, doentes com antecedentes

pessoais conhecidos de disturbios da coagulacdo ou com episodio recente de EAM ou AVC.

Por forma a operacionalizar os objetivos do estudo foram registados, numa base de
dados, os dados epidemioldgicos, clinicos, os resultados de exames bioquimicos e
imagiol6gicos, bem como a informac&o subjacente ao desfecho da evolugéo clinica do doente
(estabilizacdo e recuperagdo funcional total versus evolucdo desfavoravel, com
desenvolvimento de complicagdes loco-regionais, MODS ou morte). Clinica e analiticamente
teve-se em consideracédo a avaliacdo do doente aquando da admisséo hospitalar, bem como nas

primeiras 24 e 48 horas de internamento.

Os parametros epidemiologicos e clinicos recolhidos foram: sexo, idade, consumo de

alcool e tabaco, antecedentes pessoais de Diabetes mellitus, presumivel etiologia do episodio
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de PA, duragdo do internamento, complicagOes desenvolvidas durante o internamento e
terapéutica instituida. Quanto aos parametros BQ foram registados os valores de amilase e BUN
as 0 horas e PCR as 0, 24 e 48 horas ap0s o internamento. Relativamente aos scores foram

registadas as pontuagdes do BISAP, RANSON, APACHE Il e score de Balthazar (CSTI).

Com base na informac&o relativa a presenca ou ndo de FO e complicacGes, locais e
sistémicas, procedeu-se, de acordo com a Classificagdo de Atlanta revista, a divisao da PA em
trés grupos de severidade: ligeira, moderadamente grave e grave. Tendo por referéncia o
descrito na literatura®>'’, foi considerada FO aquando da presenca de choque (PAS<90mmHg),
insuficiéncia respiratoria (PaO2<60 mmHg) e insuficiéncia renal ou seja, na presenca de uma
pontuagdo >2 para qualquer um dos trés sistemas de 6rgaos incluidos, no score de Marshall
modificado®®. Considerou-se FO transitoria aquela que resolve em menos de 48 horas e FO
persistente a que persiste para aléem das 48 horas. No que diz respeito as complicacdes, detetadas
com recurso a exames imagiolégicos, foram consideradas como complicacdes locais: colecdo
fluida peripancreética, pseudoquisto pancreéatico, abcesso pancreatico e necrose pancreética.
Como complicacdo sistémica foi considerada toda a exacerbacdo de uma patologia pré-
existente, precipitada pelo episodio de PA. Assim, considerou-se estarmos perante a ocorréncia
de PA ligeira quando, simultaneamente, hd auséncia de FO e complicacdes, de PA
moderadamente grave quando ha FO transitoria e/ou presenca de complicacBes locais ou
sistémicas e de PA grave quando ha FO persistente, simples ou multipla, geralmente na

presenca de complicacdes locais e/ou sistémicas,

A variavel “idade” foi subdividida em trés grupos etarios, 28-64, 65-74 e 75-98 anos.
Como consumo crénico de alcool considerou-se o consumo igual ou superior a 2 bebidas por

dia durante, pelo menos, 5 anos®.

10
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Tratamento estatistico:

A analise e tratamento dos dados foi realizada por meio de estatistica descritiva e
inferencial, com recurso ao software SPSS-22.0®. Foram aplicados testes t de Student para
amostras independentes, testes de qui quadrado com residuos ajustados, teste de Levene’s €
curvas ROC. Um valor de p<0,05 e um residuo ajustado >1,96 foram considerados como
estatisticamente significativos, para um IC de 95%. Inicialmente usaram-se técnicas descritivas
de andlise univariada, designadamente médias, medianas e desvios-padrdo para as variaveis
quantitativas e distribuicdo de frequéncias para as qualitativas. Através de analise multivariada,
as curvas ROC e as respetivas AUC foram calculadas para os marcadores bioquimicos e scores
adequados. Este método, ao medir a sensibilidade e a especificidade para cada parametro
testado, possibilitou obter o valor preditivo de cada um, permitindo, desta forma, identificar

qual apresenta maior acuidade em prever uma evolugdo desfavoravel da PA.

11
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RESULTADOS

1. Caracterizacao da amostra

Nesta seccdo pretende-se caracterizar a amostra estudada, tanto de uma forma global,
analisando a amostra no seu todo, como na dependéncia dos graus de gravidade de PA

propostos pela classificacdo de Atlanta revista (PA ligeira, moderadamente grave e grave).

O presente estudo incluiu 109 doentes, 86 com PA ligeira, 21 com PA moderadamente
grave e 2 com PA grave (Tabela 1). Considerando todos os doentes, 56 (51,4%) eram do
sexo masculino e 53 (48,6%) do sexo feminino. A prevaléncia pelo sexo masculino
manteve-se para as categorias de PA ligeira e moderadamente grave, sendo os dois Unicos
casos registados de PA grave do sexo feminino. A média de idades foi de 64,35 (+ 15,22)
anos, com uma idade minima registada de 28 anos e maxima de 98 anos. Analisando a
distribuicdo pelos grupos etarios definidos, observamos que a maior parte dos doentes
(48,6%) tem entre 28 e 64 anos, seguindo-se o grupo dos 75 a 98 anos, com uma prevaléncia
de 30,3%. Tais prevaléncias mantém-se para as formas ligeira e moderadamente grave de
PA. Relativamente a comorbilidades constatou-se que 28 (25,7%) doentes tinham DM e 41
(37,6%) referiam consumo de alcool, dos quais 28 (25,7%) referiam consumo cronico.

Relativamente a etiologia, 21 (19,3%) doentes apresentaram-se com PA litidsica, 87
(79,7%) com PA alitiasica e 1 doente (0,9%) com PA de causa simultaneamente litiasica e
alitidsica (alcodlica). Dentro do grupo dos doentes que desenvolveram PA devido a
etiologia unicamente alitiasica, registaram-se 31 (28,4%) doentes com PA alcodlica, 10
(9,2%) com PA pos - CPRE, 2 (1,8%) com PA secundaria a causa medicamentosa e 1

(0,9%) com PA secundaria a hipertrigliceridémia.

12
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Tabela 1: Caracterizacdo sociodemografica da amostra em fungéo da severidade da PA

definida pela revisdo de Atlanta

PA Ligeira PA Moderada PA Grave Amostra Total
Caracteristicas n % n % n % n %
86 | 789 21 | 193 2 | 18 109 | 100,0
Sexo
Masculino 44 51,2 12 57,1 - 0,0 56 51,4
Feminino 42 48,8 9 42,9 2 100,0 53 48,6
Idade (anos)
Média 63,76 65,48 78,00 64,35
Dp 14,87 16,77 12,73 15,22
Minimo 28 29 69 28
Méaximo 98 84 87 98
Grupo Etéario
28-64 43 50,0 10 47,6 - 0,0 53 48,6
65-74 20 23,3 2 9,5 1 50,0 23 21,1
75-98 23 26,7 9 42,9 1 50,0 33 30,3
Diabetes mellitus
Né&o 62 72,1 18 85,7 1 50 81 74,3
Sim 24 27,9 3 14,3 1 50 28 25,7
Consumo de alcool
Néo 11 12,8 - 0,0 - 0,0 11 10,1
Sim: 36 41,9 5 23,8 - 0,0 41 37,6
Esporadico 12 14,0 1 4,8 - 0,0 13 11,9
Cronico 24 27,9 4 19,0 - 0,0 28 25,7
Informacdo ndo constante no 39 45,3 16 76,2 2 100 57 52,3
processo clinico
Etiologia
Litidsica 18 20,9 3 14,3 - 0,0 21 19,3
Mista; litiasica / Alcodlica - 0,0 1 48 - 0,0 1 0,9
Alitiésica: 68 79,2 17 80,9 2 100 87 79,7
Alcodlica 27 314 4 19,0 - 0,0 31 28,4
P6s CPRE 8 9,3 2 9,5 - 0,0 10 9,2
Medicamentosa 1 1,2 1 48 - 0,0 2 1,8
Hipertrigliceridémia 1 1,2 - 0,0 - 0,0 1 0,9
Idiopatica 31 36,0 10 47,6 2 100,0 43 39,4
Duracdo do internamento (dias)
Média 8,66 14,00 10,50 9,72
Dp 4,80 10,40 9,44 6,65
Minimo 1 1 1 1
Maximo 29 39 20 39
Elevacdo da amilase >3x limite
superior do normal
Sim 70 81,40 15 71,40 2 100,00 87 79,80
N&o 15 17,40 4 19,00 - 0,00 19 17,40
Informacdo néo constante no 1 1,20 2 9,50 - 0,00 3 2,80
processo clinico
Amilase (U/L)
Média 1176,75 1027,68 1458,50 1155,35
Dp 1149,40 798,86 982,17 1086,53
Minimo 29 40 764 29
Maximo 5600 2440 2153 5600
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Em 43 (39,4%) casos a PA foi descrita como idiopatica.

A média de duragdo do internamento foi de 9,72 (+ 6,65) dias, com internamento
minimo registado de 1 dia e méaximo de 39 dias. Tendo em consideragdo a severidade da
PA, constatou-se que a duragdo de internamento foi mais longa na forma moderadamente

grave (x =14,00 dias) e mais curta na ligeira (x =8,66 dias).

Quanto a amilase sérica determinada no momento da admiss&o hospitalar, 87 (79,8%)
doentes apresentaram uma elevagdo trés vezes superior ao limite superior do normal,
evidente para qualquer uma das formas de PA. O valor médio foi de 1155,35 (+ 1086,53)

U/L, com um valor minimo registado de 29 U/L e um méximo de 5600 U/L.

De acordo com os dados expressos na Tabela 2, foi possivel concluir que a PA litidsica
é significativamente mais prevalente no sexo feminino (28,3% vs 10,7%, residuo
ajustado=2,3) e a PA alcodlica no sexo masculino (51,8% vs 3,8%, com residuo ajustado
de 5,6). J& a PA idiopaética revelou-se significativamente mais prevalente no sexo feminino
(50,9% vs 28,6%, residuo ajustado=2,4). A distribuicdo das restantes etiologias de PA em

funcdo do sexo, ndo se revelou estatisticamente significativa (res<1,96).

Tabela 2: Distribuicéo da etiologia da PA em funcédo sexo

Sexo | Masculino Feminino Total Residuos Ajustados
Etiologia n(56) % nG3) | % n % Masc. Fem.
Litiésica 6 10,7 15 28,3 21 19,3 -2,3 2,3
Alcoolica 29 51,8 2 3,8 31 28,4 5,6 -5,6
P6s-CPRE 3 54 7 13,2 10 9,2 -14 1,4
Medicamentosa - 0,0 2 3,8 2 1,8 NA NA
Hipertrigliceridémia 1 1,8 - 0,0 1 0,9 NA NA
Idiopética 16 28,6 27 50,9 43 39,4 -24 2,4
Litiasica e Alcodlica 1 1.8 - 0,0 1 0,9 NA NA

NA — ndo aplicavel (uma vez que a interpretacdo dos residuos ajustados necessita de um nimero minimo de

oito elementos no somatorio total “n”)'°.
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No que diz respeito ao desenvolvimento de complicagdes (Tabela 3), constatamos que
44 (40,4%) doentes desenvolveram algum tipo de complicagdo. Observou-se forte
associacdo entre ter PA moderadamente grave e desenvolver complicagdes (residuo
ajustado=6,2) e ter PA ligeira e ndo desenvolver complica¢bes (residuo ajustado=6,6).
Quanto aos 65 doentes nos quais ndo foram descritas quaisquer complicacdes é possivel

constatar que todos seguiram um curso de PA ligeira.

Tabela 3: Distribuicdo do desenvolvimento de complicagdes em funcdo da severidade da PA
definida pela reviséo de Atlanta

Severidade PA PA PA Total Residuos
da PA Ligeira Moderada Grave Ajustados
n . n 9 n 9 n . PA | PA PA
Complicagbes | (86) SN & ) % | oy | P Lig | Mod | Grave
Sim 21 24,4 21 100,0 2 100,0 44 404 | -6,6 | 6,2 1,7
N&o 65 75,6 - 0,0 - 0,0 65 59,6 6,6 -6,2 -17

A tabela 4 apresenta as complicacgdes, locais e sistémicas, desenvolvidas pelos doentes
em estudo. Entre as complicacdes locais foram descritos 4 casos (9,1%) de colec¢des fluidas
peripancreaticas, 3 (6,8%) de pseudoquisto pancreatico e 5 (11,44%) de necrose pancreética,

maioritariamente (9,1%) de necrose com extensdo inferior a 30%.
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Tabela 4: Complicagoes locais e sistémicas desenvolvidas durante o internamento

Complicagdes desenvolvidas n %
Colecéo fluida peripancreatica 4 9,1
Pseudoquisto pancreatico 3 6,8
Necrose pancreatica 5 11,4

<30% 4 9,1
>30% 1 2,3

Hipocaliémia ligeira/moderada 7 15,9
Insuficiéncia respiratdria 8 18,2
LRA 6 13,6
TVE 2 4,5
ITU 3 6,8
Picos hipertensivos 2 4,5
Reacdo depressiva 1 2,3
Choque 4 9,1
Rabdomiolise infeciosa 1 2,3
Temperaturas subfebris 1 2,3
Febre 2 4,5
Bacteriémia 1 2,3
Derrame pleural 2 4,5
Pré edema agudo do pulmao 1 2,3
Trombocitopenia 1 2,3
Traqueobronquite 1 2,3
PAV 1 2,3
Descompensacdo de DM 1 2,3
Alteracdo provas hepética 1 2,3
HDA pés CPRE 1 23

LRA-lesdo renal aguda, TVE- trombose da veia esplénica, ITU-infecdo do trato urinario, PAV-

pneumonia associada ao ventilador, HDA- hemorragia digestiva alta

A tabela 5 contextualiza as percentagens absolutas e percentuais inerentes ao perfil de

terapéutica administrada, durante o periodo de internamento, aos doentes incluidos no estudo.
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Tabela 5: Perfil de terapéutica administrada durante o periodo de internamento

Terapéutica administrada n %
Fluidoterapia + analgesia 109 100,0
Antibioterapia 29 26,6
Oxigenoterapia 15 13,8
Anticoagulacéo 14 12,8
Antiemético 14 12,8
Tiamina + Tiaprida 6 55
Inibidor da bomba de protdes 4 37
Butilescopolamina 2 1,8
Insulinoterapia 4 37
Aminas vasoativas 3 2,8
Sonda nasogastrica 7 6,4
Nutricdo parentérica 1 0,9

Outro dado que foi objeto de mensuracdo neste estudo centrou-se no conhecimento

inerente ao seguimento/orientacdo/desfecho clinico que foi dado a estes doentes. A partir dos

resultados apresentados na tabela 6 podemos concluir que a mortalidade global foi de 3,8%.

Tabela 6: Seguimento/orientacdo/desfecho clinico dos doentes com PA

Seguimento n % % valida
Alta para o domicilio 99 90,8 94,3
Internamento em UCI 2 1,8 1,9
Obito 4 3,7 38
Informagéo ndo constante no processo clinico 4 3,7 -
Total 109 100,0 100,0
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2. Estudo da capacidade preditiva dos marcadores bioquimicos e scores
multifatoriais na gravidade da PA

Através de uma analise de regressdo logistica, onde foram inseridas todas as variaveis
que demonstraram ter plausibilidade clinica, nomeadamente: valor de PCR a admissao (0h), as
24 e as 48 horas apds internamento, valor de BUN a admissao, score BISAP, score RANSON
e score de Balthazar (CTSI), pretendeu-se identificar quais 0s que se demonstrariam como

possiveis fatores preditivos para a gravidade da PA.

Uma vez que o grupo de doentes com PA grave era constituido por apenas dois casos,
decidimos, dada esta escassa representatividade, ndo os incluir na analise multivariada. Assim,
apenas foram considerados os dois grupos de gravidade que se revelaram com interesse para a

analise estatistica, PA ligeira e PA moderadamente grave.

Os resultados séo apresentados na Tabela 7 onde se pode verificar, com poténcias de
teste relativamente elevadas, diferencas significativas (p<0,05) entre a PA ligeira e
moderadamente grave quando comparadas face ao valor de PCR as 24 horas e as 48 horas, ao
valor de BUN a admisséo, ao score BISAP e ao score de Balthazar (CTSI). Os restantes
marcadores de progndstico ndo apresentaram associacdo significativa com a gravidade da PA.
Verificou-se que todos os valores, quer dos marcadores BQ quer dos scores, sdo mais elevados

na PA moderadamente grave quando comparada com a ligeira.
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Tabela 7 - Diferengas de médias entre os varios marcadores bioquimicos e scores, em fungdo

do grau de gravidade da PA

Marcador de PA Ligeira PA Mod. ¢ 0 Poténcia

progndstico (x) grave (x) teste (m) (%)
PCR (mg/dl) a admisséao 4,48 6,82 -1,497 0,137 31,7
PCR (mg/dl) as 24 horas 9,26 13,79 2,271 0,021 61,4
PCR (mg/dl) as 48 horas 13,41 19,18 -2,539 0,013 71,1
BUN a admissédo (mg/dl) 19,21 21,00 -2,239 0,025 60,2
BISAP 1,16 1,68 -2,161 0,033 57,2
RANSON & admisséo 1,77 2,19 -1,329 0,187 26,1
RANSON as 48 horas 2,15 2,35 -1,023 0,317 27,9
CTSI 0,07 2,19 -3,969 0,000 100,0

Tendo por base a AUC (IC 95%), a tabela 8 discrimina o valor preditivo de cada

marcador BQ e score estudados para a gravidade da PA. Relativamente ao valor preditivo

para o desenvolvimento de PA moderadamente grave, o score de Balthazar (CTSI) foi o

que revelou melhor acuidade (77,4%). Em relagcdo aos marcadores BQ, a PCR as 24 horas,

a PCR as 48 horas e 0 BUN a admissdo apresentam alta acuidade, destacando-se a PCR as

24 horas como aquele que apresenta a maior acuidade (66,3%) para a gravidade da PA.

Tabela 8: AUC dos diferentes marcadores de progndstico da PA

Marcador de prognostico

AUC (IC 95%)

PCR a admissao

0,604 (0,46 - 0,74)

PCR as 24 horas

0,663 (0,53 - 0,79)

PCR as 48 horas

0,655 (0,51 - 0,80)

BUN a admissao

0,658 (0,53 - 0,78)

BISAP

0,590 (0,44 - 0,73)

RANSON a admissao

0,584 (0,44 - 0,72)

RANSON as 48 horas

0,557 (0,41 - 0,70)

CTSI

0,774 (0,63 - 0,91)

De seguida, através da apresentacdo dos tracados das curvas ROC (Fig. 1, 2 e 3),

pretende-se comparar diversos marcadores BQ e scores face a sua acuidade na predi¢do da

evolugéo da PA.
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Curva ROC: PCR as Oh, 24h e 48h
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Figura 1: Comparacdo da AUC dos valores de PCR para a gravidade da PA
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Figura 2: Comparagéo da AUC dos valores de PCR e BUN para a gravidade da PA
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Curva ROC: Scores de gravidade da PA
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Figura 3: Comparagdo da AUC de varios scores multifatoriais para a gravidade da PA

A partir da analise das curvas ROC, tendo em consideragdo os melhores valores de
sensibilidade e de especificidade, foram selecionados os pontos de corte mais adequados,

de seguida apresentados na tabela 9.

Tabela 9: Sensibilidade, especificidade e acuidade dos varios marcadores bioquimicos
e scores no progndstico da PA

Marcador de Ponto de | Sensibilidade | Especificidade | Acuidade

prognastico corte (%) (%) (%)
PCR a admissao (mg/dl) > 3,82 57,1 66,3 60,4
PCR as 24 horas (mg/dl) | >10,40 57,1 73,3 66,3
PCR as 48 horas (mg/dl) | >15,11 61,9 70,9 65,5
BUN a admissdo (mg/dl) > 15,5 85,7 46,5 65,8
BISAP >2 42,9 72,1 59,0
RANSON & admisséo >2 61,9 47,7 58,4
RANSON as 48 horas >2 90,5 11,6 55,7

>1 57,1 96,5

CTS| >3 33,3 100 4
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DISCUSSAO

Neste estudo foram comparados diversos marcadores BQ e scores multifatoriais descritos
na literatura com o objetivo de avaliar a sua possivel capacidade como fatores de prognostico da
evolucdo da gravidade da PA. Apesar de terem sido analisados multiplos marcadores e scores
com vista a identificacdo precoce dos doentes com maior risco de evoluirem desfavoravelmente,
nenhum se mostrou totalmente eficaz isoladamente, pelo que se torna fundamental o
aprimoramento desta tematica de modo a encontrar uma ferramenta capaz de prever com maior

acuidade a evolucdo desta doenca.

A PA foi classificada como ligeira em 78,9% dos doentes, coincidindo com o descrito na
literatural?. Apenas foi classificada como grave em 1,8% dos doentes, valor que se revela muito
inferior ao publicado por diversos estudos'?. Este facto pode ser justificado, em parte, pela
amostra reduzida e pelas caracteristicas inerentes aos doentes nela incluidos. Conforme descrito
na literatura, também aqui as etiologias mais comuns foram a litidsica e a alcodlica, mais
prevalentes no sexo feminino e masculino, respetivamente!*"1°, A PA idiopética foi registada
em 39,4% dos casos 0 que vai ao encontro dos estudos publicados®. A mortalidade global da

amostra foi de 3,8%, coincidindo também aqui com o descrito na literatura®®,

O score BISAP é um sistema de classificacéo recente?!’, proposto como um método preciso
para a identificacdo precoce de doentes com elevado risco de FO e mortalidade intra-hospitalar.
E constituido por cinco pardmetros, facilmente obtidos quer no momento da admiss&o hospitalar
quer ao longo das primeiras 24 horas de internamento, permitindo uma avalia¢do continua face
ao desenvolvimento de complicages?. Alguns estudos’?° apresentaram uma sensibilidade de
74,2% e especificidade de 68,3% na previsdo do desenvolvimento de PA grave, com valores de
AUC a rondar os 0,80%172% e de 88,9% e 55,6, respetivamente, na previsdo de mortalidade intra-

hospitalar, com valores de AUC entre 0,69 a 0,97. Doentes com score igual a 2 apresentaram
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uma mortalidade estimada em 2%, aumentando para 5 a 20% com score > 3%°, Os resultados do
presente estudo aproximam-se dos da literatura observando-se, nas primeiras 24 horas ap6s
admissdo hospitalar, para um ponto de corte > 2, uma sensibilidade de 42,9% e uma

especificidade de 72,1% na previsdo da gravidade da PA.

O score RANSON é constituido por onze pardmetros, cinco dos quais avaliados a admissao
e 0s restantes durante as primeiras 48 horas. Sendo assim, os doentes com PA podem apresentar
um score entre 0 e 11. Considera-se que a presenca de 3 ou mais critérios define PA severa®!’,
A mortalidade aumenta a medida que a pontuacéo aumenta, 0 a 3% para score <3, 11 a 15% para
score > 3 e 40% para > 6. Alguns estudos, para score>3, relatam uma sensibilidade entre 40 e
90% na predicdo da gravidade da PAl". Apesar de continuar a ser utilizado na prética clinica tem
como grande limitac&o o facto de ndo poder ser calculado antes das 48h ap6s a admissao, o que
pode deixar passar o tempo 6timo para atuacgdo terapéutica. O presente estudo, para um score >2
as 48 horas, obteve valores de sensibilidade de 90,5%, contudo com acuidade relativamente baixa

(55,7%) para prever a evolugdo desfavoravel da PA.

A TC abdominal com contraste 1V, realizada nas primeiras 72 horas ap6s o inicio dos
sintomas, é considerada o exame de imagem de eleicdo na avaliacdo de doentes com PA pois,
para além de afirmar o diagnoéstico, permite avaliar as complica¢cfes associadas e a gravidade da
doenca*"10, Balthazar et al, em 1990, publicaram um score de avaliacio de severidade baseado
nos achados da TC — “CT Severity Index” (CTSI) que fornece informagao importante acerca da
severidade, desenvolvimento de complicagdes e mortalidade'"1°. Este score avalia o grau de
inflamacdo e de necrose pancreaticas, permitindo subdividir a PA em ligeira (edematosa
intersticial) - 0 a 3 pontos, moderada - 4 a 6, e grave (necrotizante) -7 a 10. Foi demonstrada uma
forte correlagdo com o desenvolvimento de complicagdes, sobretudo necrose pancreatical’,
tempo de hospitalizagéo, necessidade de terapia mais agressiva e morte’. Enquanto que CTSI <3

se relaciona com taxas de morbilidade de 8% e de mortalidade de 3%, estes valores ascendem
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para 92% e 17%, respetivamente, quando CTSI é > 74717, Os resultados deste estudo, apesar de
apresentarem o score de Balthazar como o melhor preditor de gravidade da PA, afastam-se
ligeiramente do descrito na literatura ao demonstrarem, para pontuagdes >3, sensibilidade de

33,3% e especificidade de 100%.

Por outro lado, este estudo pretendeu também analisar a influéncia de alguns marcadores

BQ na avaliagdo inicial e na evolugdo clinica dos doentes com PA.

A PCR, devido a ter uma precisdo que ronda os 93%, estar amplamente disponivel, ser
facilmente mensurada e ndo implicar grandes custos, é atualmente considerada o gold standard
enquanto marcador sérico de gravidade e prognostico da PA*®11, E dos tnicos marcadores BQ
utilizados por rotina na préatica clinica para prever a severidade da doenca 48 horas ap6s 0 inicio
da sintomatologia®. Porém, sabe-se que o seu nivel maximo ndo € atingido antes das 72 horas
ap6s o inicio dos sintomas®. Com uma sensibilidade a rondar os 80% e uma especificidade a
variar entre 61 e 84%, a maioria dos autores refere que um nivel de PCR > 150 mg/L (>15mg/dl),
48h ap6s o inicio da sintomatologia, ¢ indicador de mau progndsticol’. No entanto, estudos
recentes®!!, propdem que a determinacio dos niveis de PCR nas primeiras 24 horas ap0s
admissdo hospitalar pode contribuir para antecipar o progndéstico dos doentes com PA, sobretudo
ao identificar os doentes de baixo risco!'. Deste modo, consideram a mensuracéo dos niveis de
PCR nas primeiras 24 horas apds admissdo um bom marcador de prognoéstico individual,
apontando valores < 60 mg/L como tendo 100% de sensibilidade para sobrevivéncia intra
hospitalar®!!. Valores de PCR > 214 mg/L nas primeiras 24h ap6s admiss&o hospitalar associam-
se a um elevado risco de evolugéo para PA grave. A presente investigacdo confirma a literatura
ja que, para valores >151,1 mg/L, 48 horas apds hospitalizagdo, revela 61,9% de sensibilidade e
70,9% de especificidade na predicdo da gravidade da PA. No que diz respeito ao valor de PCR
as 24 horas, apesar de se ter evidenciado como o marcador BQ com maior acuidade prognostica,

0 ponto de corte estimado (>10,40 mg/dl) afasta-se do descrito na literatura.
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O BUN é um marcador de hemoconcentragdo, traduzindo estados de hipovolémia e
catabolismo. A elevacdo dos seus niveis séricos no momento da admisséo e durante as primeiras
24 horas ap06s hospitalizagdo esta confirmada como fator de risco independente para mortalidade
associada a PA?, sendo sugerido como um preditor Util, particularmente nas primeiras 24 horas,
de evolugdo para PA grave®. A mensuracdo dos seus niveis séricos fornece uma precisio
comparavel a de scores mais complexos, como o APACHE II, para previsdo precoce de
mortalidade intra-hospitalar. Valores de BUN >20 mg/dl, no momento da admissdo, estéo
associados a um maior risco de mortalidade®. Nestes doentes, uma diminuigdo de pelo menos
5mg/dl nas primeiras 24 horas esta associada a uma reducdo da mortalidade intra-hospitalar.
Contudo, em doentes com valores normais de BUN a admisséo, pequenos aumentos (>2mg/dl)
estdo associados a um maior risco de mortalidade. Uma vez que niveis elevados de BUN podem
ocorrer secundariamente a um prejuizo da funcgéo renal ou a hemorragia Gl alta, este marcador
possibilita também a detecdo precoce de lesdo renal aguda, uma complicacdo e eventual forma
possivel de FO em doentes com PA%122L O presente estudo aproxima-se do atras mencionado
pois, a admissdo, para um ponto de corte >15,5mg/dl, demostrou sensibilidade de 85,7% e

especificidade de 46,5% na predigdo da gravidade da PA.

Na globalidade, este estudo fornece um aporte de conhecimento pertinente e contribui para
a melhoria da prética clinica baseada na evidéncia uma vez que, para além de caracterizar o perfil
e evolucdo clinica dos doentes internados no Servi¢o de Gastrenterologia do CHUC com o
diagndstico de PA, contribui para identificar quais os melhores marcadores passiveis de serem

utilizados para predizer os doentes com maior risco de vir a ter uma evolugédo desfavoravel.
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Limitacdes do estudo:

O presente trabalho trata-se de um estudo retrospetivo, ndo randomizado, constituido por
uma amostra heterogénea e com um ndmero relativamente pequeno de doentes. Deste modo,
condicionou desde logo uma elevada taxa de valores omissos o que limitou a analise estatistica,
particularmente no que respeita aos niveis séricos dos marcadores BQ e aos scores analisados.
Os parametros mais afetados foram o score de RANSON, especialmente as 48 horas, e 0 de
APACHE II. Para este Ultimo, ao ndo ter sido possivel obter informacéo relativa a mensuragéo
diéria de diversos parametros vitais que o integram, ndo foi possivel obter uma pontuacéo final
caracterizadora do score, pelo que ndo apresentou plausibilidade para ser incluido na

investigacao.
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CONCLUSAO

Tendo em mente o objetivo supramencionado, o presente estudo permitiu alcangar diversas
conclusdes pertinentes. Por um lado, revelou que a maioria dos doentes internados no Servico
de Gastrenterologia do CHUC com diagndstico de PA sdo homens, com idade compreendida
entre 0s 28 e 64 anos, com PA de etiologia alcoolica ou litiasica e que seguem um curso clinico

de PA ligeira, com curta duragdo de internamento.

Numa outra perspetiva, os resultados obtidos demonstraram que, de entre 0s scores
multifatoriais que se apresentaram com plausibilidade estatistica, 0 BISAP e o de Balthazar
(CTSI) foram os que se evidenciaram como os melhores indicadores prognosticos. Além disso,
também diversos marcadores BQ, nomeadamente PCR as 24 e as 48 horas e BUN a admisséo,
apresentaram valores estatisticamente significativos que, ao permitirem diferenciar os doentes
em risco de evoluir para PA ligeira ou moderadamente grave, se consideram igualmente

marcadores de prognostico plausiveis.

Tendo em conta tudo o que foi anteriormente citado, numa perspetiva de certificar os
resultados obtidos neste trabalho, bem como de trazer novos contributos relevantes, considero
fulcral a realizacdo de estudos futuros. Estes deverdo basear-se num protocolo de investigagédo
de natureza prospetiva, com dimensdes amostrais notoriamente superiores e mesmo envolvendo

outros centros hospitalares, de modo a ultrapassar as limitagdes inerentes ao atual estudo.
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