MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

ANDRE SILVA VALE GUIMARAES OLIVEIRA

Ecoendoscopia no diagndstico etiologico da Pancreatite Aguda

Idiopdtica

ARTIGO CIENTIFICO ORIGINAL

AREA CIENTIFICA DE GASTRENTEROLOGIA

Trabalho realizado sob a orientacdo de:

PROFESSOR DOUTOR NUNO MIGUEL PERES DE ALMEIDA
DR2 CARINA ISABEL CORDEIRO LEAL

JANEIRO/2021



Ecoendoscopia no diagnostico etioldgico da Pancreatite Aguda

Idiopatica

Endoscopic Ultrasound in the etiologic diagnosis of Idiopathic

Acute Pancreatitis

ANDRE SILVA VALE GUIMARAES OLIVEIRA?, CARINA ISABEL
CORDEIRO LEAL?, NUNO MIGUEL PERES DE ALMEIDA??3

'FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE DE COIMBRA

’SERVICO DE GASTRENTEROLOGIA, CENTRO HOSPITALAR DE
LEIRIA

SSERVICO DE GASTRENTEROLOGIA, CENTRO HOSPITALAR E
UNIVERSITARIO DE COIMBRA

ANDRE.VALE@HOTMAIL.COM



INDICE

ABREVIATURAS

RESUMO

PALAVRAS-CHAVE

ABSTRACT

KEYWORDS

INTRODUCAO

MATERIAIS E METO

RESULTADOS

DISCUSSAO

DOS

AGRADECIMENTOS

REFERENCIAS

10

10

10

11

15

18

19

20



ABREVIATURAS

ACG: “American College of Gastroenterology”

APA: “American Pancreatic Association”

CIV: Contraste Intravenoso

CPRE: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscdpica
CPRM: Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética
EcoEDA: Ecoendoscopia

IAP: “International Association of Pancreatology”

LSN: Limite Superior do Normal

PA: Pancreatite Aguda

PAI: Pancreatite Aguda Idiopatica

PARI: Pancreatite Aguda Recorrente Idiopatica

PC: Pancreatite Cronica

RM: Ressonancia Magnética

S-CPRM: Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética com estimulacdo com

secretina
SIRS: Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica

TC: Tomografia Computorizada



RESUMO

Introducdo: A Pancreatite Aguda (PA) é uma doenca comum com uma significativa
morbimortalidade, sendo a sua causa indeterminada apds estudo inicial em
aproximadamente 10-20% dos casos. A Ecoendoscopia (ECOEDA) tem sido proposta para
o0 estudo dos doentes com PA idiopatica (PAl). O objetivo principal deste estudo foi
determinar o valor diagnéstico etioldgico da ECOEDA, a frequéncia relativa das etiologias

encontradas e identificar preditores do sucesso diagndstico da ECOEDA.

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo unicéntrico, utilizando dados
clinicos, laboratoriais e imagiolégicos de doentes com um ou mais episédios de PAI
submetidos a ECOEDA com o intuito de diagnostico etiolégico entre janeiro de 2010 e
novembro de 2019. Através da andlise estatistica, foi determinado o valor diagndstico da

EcoEDA e pesquisados preditores do seu sucesso diagnostico.

Resultados: O estudo incluiu 87 doentes (35 homens, média etaria — 61,7 + 16,8 anos).
Destes, 14 (16,1%) foram submetidos previamente a colecistectomia e 48 (55,2%)
apresentaram episédios recorrentes de PA. A EcoEDA identificou uma etiologia em 33
doentes (37,9%), tendo sido encontrada litiase biliar em 17,2%, pancreatite crénica (PC) em
13,8%, uma lesdo ocupante de espaco em 8% e pancreas divisum em 2,3%. A presenca de
episddios recorrentes de PA revelou-se um preditor significativo de uma ECoEDA positiva
(p=0,010). A EcoEDA revelou uma etiologia possivel em 42,4% dos doentes que tinham uma

colangiopancreatografia por ressonancia magnética prévia negativa.

Discusséo e Conclusédo: A EcCoEDA é um meio de diagnéstico com grande utilidade no
estudo etiolégico da PAI, permitindo identificar uma causa possivel num numero
significativo de doentes. As causas mais frequentemente encontradas sao a litiase biliar e
a PC e a EcoEDA é mais frequentemente diagndstica no contexto de episédios recorrentes
de PA. A identificacdo de uma etiologia na ECOEDA permite, em muitos casos, a instituicdo

de um tratamento dirigido.

PALAVRAS-CHAVE

pancreatite, ecoendoscopia, colelitiase, coledocolitiase, pancreatite crénica.



ABSTRACT

Introduction: Acute Pancreatitis (AP) is a common disease with a significant morbidity and
mortality, whose etiology remains unclear after initial study in about 10-20% of cases.
Endoscopic ultrasound (EUS) has been suggested for the study of patients with idiopathic
AP (IAP). The main goal of this study was to determine the diagnostic yield of EUS, the
relative frequency of the identified etiologies and to find predictors of a diagnostic EUS.

Materials and Methods: A retrospective unicentric study was conducted using clinical,
laboratory and imaging data of patients with one or more episodes of IAP who underwent
EUS for etiologic diagnosis between january, 2010 and november, 2019. Statistical analysis
was performed to determine the diagnostic yield of EUS and to search for predictors of its

diagnostic success.

Results: 87 patients were included in the study (35 males, mean age 61,7 + 16,8 years).
14 of these (16,1%) had previously undergone cholecystectomy and 48 (55,2%) had
suffered recurrent episodes of AP. EUS found an etiology in 33 patients (37,9%), with biliary
lithiasis being found in 17,2%, chronic pancreatitis (CP) in 13,8%, space-occupying lesions
in 8% and pancreas divisum in 2,3%. The presence of recurrent episodes of AP was found
to be a significant predictor of a positive EUS (p=0,010). EUS revealed a possible etiology
in 42,4% of patients who had a previous negative magnetic resonance

cholangiopancreatography.

Discussion and conclusion: EUS is a very useful diagnostic method in the search for an
etiology in IAP, allowing the identification of a possible cause in a significant number of
patients. The most frequently found etiologies are biliary lithiasis and CP and EUS is more
frequently positive in the setting of multiple episodes of AP. The identification of an etiology

by EUS allows, in many cases, for a more targeted treatment.

KEYWORDS

pancreatitis, endoscopic ultrasonography, gallstones, chronic pancreatitis.



INTRODUCAO

A pancreatite aguda (PA) € uma doenga comum com uma incidéncia anual de 4,6-100
por 100 000 pessoas [1], tendo esta vindo a aumentar na Europa. E uma das principais causas

de internamento hospitalar por doencgas do aparelho digestivo.

A fisiopatologia da PA é complexa e envolve uma reacao inflamatéria aguda do tecido
pancreatico desencadeada por dois principais mecanismos, nomeadamente a ativagao intra-
pancreatica de enzimas digestivas, por fusdo de lisossomas com granulos de zim6genos
(como o tripsinogénio) decorrente de um processo obstrutivo nos canais pancreaticos, e
efeitos toxicos diretos (resultantes da ingestao de alcool ou toma de farmacos) sobre células

pancreaticas levando a sinalizacao intracelular anormal de célcio. [2]

O resultado de ambos os processos é a lesdo acinar e consequente resposta
inflamatdria, de intensidade variavel, que nos casos mais severos culmina na sindrome de

resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e faléncia multiorganica.

O diagnéstico da PA assenta em dados clinicos, analiticos e imagioldgicos, sendo
necessaria a presenca de pelo menos dois dos seguintes critérios: dor abdominal
caracteristica (de inicio subito, localizada aos quadrantes superiores do abdomen e com
irradiagé@o dorsal); lipase ou amilase séricas trés vezes acima do limite superior do normal e
achados tipicos em exames de imagem (tomografia computorizada (TC) com contraste

intravenoso (CIV), ressonancia magnética (RM) ou ecografia abdominal).

Em relagdo a etiologia, esta pode ser inicialmente identificada em aproximadamente
80-90% dos casos. Embora as causas mais frequentes sejam a litiase biliar e 0 consumo de
alcool, a presenca de outros toxicos, autoimunidade e/ou alteracdes anatomicas deve ser
equacionada (Tabela 1). [3-5] Roberts et al. [1] verificaram que a litiase biliar é a etiologia
predominante nos paises sul-europeus, sendo o alcool apontado como agente etiolégico mais

comum nos paises da Europa de Leste.



Tabela 1. Etiologias de Pancreatite Aguda

Litiase e Microlitiase Biliar

Alcool

Hipertrigliceridémia

Hipercalcémia

Pancreatite Hereditaria/Mutagbes genéticas (por exemplo [p.e.] CFTR, SPINK-1 ou PRSS-1)

Farmacos/Substancias téxicas (p.e. azatioprina, 6-mercaptopurina, didadosina, valproato de

sédio, inibidores da enzima conversora da angiotensina e mesalazina)

Doencas Autoimunes (p.e. doenca relacionada com IgG4, vasculites sistémicas e llpus

eritematoso sistémico)

Pdés-Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica

Tumores pancreatobiliares (p.e. ampuloma e neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMN))

Anomalias anatomicas (p.e. Pancreas divisum e Pancreas Anular)

Disfuncédo do Esfincter de Oddi

De acordo com as recomendagdes [6-7], o estudo inicial na PA deve incluir, além da
colheita de uma historia clinica detalhada, o doseamento de enzimas hepaticas, calcio e
triglicéridos e a ecografia abdominal. Nos casos em que a etiologia ndo € identificada no
estudo inicial (aproximadamente 10-20%) utiliza-se a designacdo de Pancreatite Aguda de

Causa Indeterminada ou Pancreatite Aguda Idiopatica (PAl).

A histéria natural destes doentes ndo estd bem esclarecida, porém estudos
demonstram um risco importante de recorréncia (até 50%), levando a uma situacéo designada
por Pancreatite Aguda Recorrente Idiopatica (PARI) e eventual evolucdo para Pancreatite
Crénica (PC). A PARI caracteriza-se pela existéncia de dois ou mais episédios de PAI,
estando ausentes sinais de pancreatite cronica; a resolugéo clinica completa entre episodios

€ um critério ndo consensual. [3]

A abordagem diagnostica dos doentes com PAI € controversa. O “American College
of Gastroenterology” (ACG) recomenda a Colangiopancreatografia por Ressonancia
Magnética (CPRM), podendo esta ser complementada por estimulacdo com secretina (S-
CPRM), e a Ecoendoscopia ou Ultrassonografia Transendoscopica (ECOEDA). [6] No entanto,
as recomendacfes conjuntas da “International Association of Pancreatology” (IAP) e
“American Pancreatic Association” (APA), advogam uma abordagem sequencial, dando

primazia & ECOEDA e s no caso de esta se revelar inconclusiva realizar a CPRM. [7]

O papel da EcoEDA no diagnéstico etioldgico da PA tem sido amplamente debatido.

Na literatura, a acuracia diagnoéstica varia entre 29-80%, sendo sobretudo Gtil no diagnostico



de litiase, atingindo sensibilidade de 80%, e na detecdo de estigmas de Pancreatite Cronica.
Os resultados sdo mais favoraveis a S-CPRM na detecdo de anomalias anatémicas. [8]
Atendendo as suas potencialidades diagnosticas e perfil de seguranca, varios autores tém
advogado a sua realizacdo em estadios precoces da marcha diagnostica. Este estudo tem
como objetivo determinar o valor diagnéstico etioldgico da ECOEDA numa populagéo com PAI
num hospital terciario, bem como identificar a frequéncia relativa das diferentes etiologias
encontradas. Como objetivo secundario, pretende-se também identificar quais os preditores

clinicos, laboratoriais e imagiol6gicos de ECOEDA diagnéstica nesta populacgéo.



MATERIAIS E METODOS

Selecdo da amostra

Foram incluidos neste estudo retrospetivo e unicéntrico todos os doentes com um ou
mais episédios de pancreatite aguda sem etiologia conhecida apds estudo inicial (pancreatite
aguda idiopética) propostos para realizacdo de ECOEDA com intuito diagndstico entre janeiro
de 2010 e novembro de 2019. Os critérios de diagndstico de pancreatite aguda e exames

complementares realizados foram revistos (Tabela 2).

Tabela 2. Critérios de Sele¢ao

Critérios de inclusdo

- Internamento entre janeiro de 2010 e novembro de 2019
- Diagnostico de pancreatite aguda por pelo menos 2 dos 3 critérios seguintes:

- Apresentacéo clinica sugestiva

- Amilase/Lipase 3xLSN

- Exame de imagem compativel
- Doentes classificados como tendo pancreatite aguda de causa indeterminada apés as
seguintes investigacdes:

- Anamnese (incluindo antecedentes patoldgicos, histéria medicamentosa, habitos
alcodlicos e antecedentes familiares) e exame objetivo

- Analises laboratoriais (incluindo triglicéridos e calcio)

- Exame de imagem (ecografia abdominal e/ou TC e/ou RM)

- Realizac¢é@o de EcoEDA entre janeiro de 2010 e novembro de 2019

Critérios de exclusao

- Sem registos ou resultados de exames prévios

- Doentes com causa provavel identificada na investigacao etiolégica

LSN — Limite superior do normal; TC — Tomografia computorizada; CPRM — Colangiopancreatografia por
Ressonancia Magnética

Colheita de Dados

Através da consulta dos processos clinicos dos doentes selecionados, foram colhidas
as seguintes informagbes: sexo, idade, habitos alcodlicos, histéria familiar de doenca
pancreatica, presenca de vesicula biliar, tipo de pancreatite (edematosa ou necrotizante),
gravidade (pela Classificacdo de Atlanta de 2012) [9] e complica¢Bes da pancreatite, presenca
de SIRS, nimero de episédios, resultados de exames laboratoriais (amilase, lipase e enzimas
hepéticas) e de imagem (ecografia abdominal, TC, CPRM e Colangiopancreatografia
Retrégrada Endoscépica (CPRE)), realizacdo de estudo genético, resultados da ECOEDA e

tratamento instituido.



Consideracdes Eticas

O protocolo do estudo foi submetido & Comisséo de Etica para a Satde do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, que forneceu um parecer favoravel para a sua

realizacao.
Protocolo de EcCoOEDA

De uma forma geral, as ECOEDA foram realizadas apds o momento da alta hospitalar,
de forma a permitir uma melhor interpretacéo dos achados ecogréficos fora do episédio agudo
[10].

Foram utilizados equipamentos Pentax acoplados a ecégrafo Hitachi Aloka. O recurso
a ecoendoscopio radial (Pentax 3670 URK) ou linear (Pentax 3270 UK ou 3870 UTK) foi
decidido pelo Gastrenterologista, previamente ao procedimento, ndo existindo critérios de

selecdo protocolados.

Foram avaliadas caracteristicas parenquimatosas e ductais pancreaticas, assim como
a aparéncia das vias biliares extra-hepaticas e da vesicula biliar. Célculos < 3 mm foram
classificados como microlitiase e =3 mm como litiase. Foram usados os critérios de Rosemont

para o diagnoéstico de Pancreatite Cronica. [11]
Analise estatistica

Foi realizada andlise de frequéncias para todas as variaveis nominais e calculadas as
médias e desvios padrdo para as variaveis quantitativas. Foram considerados valores
“outliers”, das variaveis quantitativas, aqueles que ultrapassavam os “boxplots” de extremaos
e quartis. As diferencas entre grupos de variaveis qualitativas foram analisadas usando o teste
de Qui-quadrado. Foi realizada uma regresséo logistica para avaliar os efeitos das variaveis
guantitativas na probabilidade da EcoEDA permitir o diagnéstico. Foi considerado
estatisticamente significativo um valor de p<0,050. Os dados foram analisados usando o
SPSS Statistics 26.

10



RESULTADOS

Foram selecionados 87 doentes com PAI submetidos a ECOEDA no periodo de 10
anos. A média etaria dos doentes foi 61,7 + 16,8, sendo que 35 (40,2%) eram do sexo
masculino. Apenas 3 doentes (3,4%) reportaram histéria familiar de doenca pancreatica, dos
guais 2 tinham histdria de neoplasia e 1 de pancreatite aguda. Quatorze doentes (16,1%)
tinham realizado colecistectomia previamente. Em 80 casos (92%), o episédio de pancreatite

foi do tipo edematoso e em 12 doentes (13,8%) ocorreram complicagdes locais.

Em 39 doentes (44,8%) verificou-se apenas um episédio de pancreatite aguda antes
da realizacdo da EcCoEDA. Ocorreram episédios recorrentes em 48 doentes (55,2%), sendo o
namero médio de episddios nestes doentes de 2,6 + 1,2 (0 nUmero maximo de episodios de

pancreatite foi 8).

Estava presente elevacdo das enzimas hepéticas (alanina aminotransferase ou
aspartato aminotransferase ou fosfatase alcalina ou gama-glutamil transferase) em 49
(58,3%) doentes durante o episddio de PA. Em todos os casos foi realizada ecografia
abdominal previamente a ECOEDA. A TC abdominal e a CPRM foram realizadas antes da
EcoEDA em 67 (77%) e 33 (37,9%) dos casos, respetivamente. A presenca de CPRE prévia
foi registada em 5 (5,7%) dos doentes. Nenhum doente foi submetido a estudo genético com
pesquisa de mutacdes nos genes CFTR, SPINK-1 ou PRSS-1 antes de realizar ECOEDA
(Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas de base da amostra

Idade (anos) 61,7 +16,8
Sexo

- Masculino, n (%) 35 (40,2)
- Feminino, n (%) 52 (59,8)
Habitos alcodlicos (<50 g/dia), n (%) 11 (29,7)
Histdria familiar de doenca pancreatica, n (%) 3(3,4)

- Neoplasia, n (%) 2 (2,3)

- Pancreatite aguda, n (%) 1(1,2)
Colecistectomia prévia, n (%) 14 (16,1)
Tipo de Pancreatite

- Edematosa, n (%) 80 (92)

- Necrotizante, n (%) 7 (8)
Gravidade (Atlanta 2012)

- Ligeira, n (%) 68 (78,2)
- Moderada, n (%) 16 (18,4)
- Severa, n (%) 3(3,4)
SIRS, n (%) 10 (11.5)
Complicacdes locais, n (%) 12 (13,8)
- Colecéo Peripancreatica Aguda, n (%) 4 (4,6)

- Pseudoquisto, n (%) 33,4

- Colecao Necrdtica Aguda, n (%) 5(5,7)
Primeiro episddio, n (%) 39 (44,8)
Episédios recorrentes, n (%) 48 (55,2)
- 2,00, n (%) 31 (35,6)
- 3,00, n (%) 11 (12,6)
- 4,00, n (%) 33,4

- 5,00, n (%) 1(1,1)

- 6,00, n (%) 1(1,1)

- 8,00, n (%) 1(1,1)
Amilase (XLSN) 13,8+11,1
Lipase (XLSN) 23,5+£29,0
Enzimas hepéticas elevadas, n (%) 49 (58,3)
Ecografia Abdominal prévia, n (%) 87 (100)
TC abdominal prévia, n (%) 67 (77)
CPRM/S-CPRM prévia, n (%) 33 (37,9)
CPRE prévia, n (%) 5(5,7)

LSN — Limite superior do normal; TC — Tomografia computorizada; CPRM — Colangiopancreatografia por
Ressonancia Magnética; S-CPRM — Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética com estimulagéo por
Secretina; CPRE — Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica.

A EcoEDA revelou valor diagnéstico em 33 doentes (37,9%) (Tabela 4). A etiologia

mais frequentemente encontrada foi a litiasica (17,2% do total, 38,9% dos casos em que se

12



chegou ao diagnéstico), sendo o0 achado mais frequente a microlitiase vesicular (6,9% do total,
16,7% dos casos em que se chegou ao diagndstico). A litiase e a microlitiase do colédoco
estavam presentes, no seu conjunto, em 6 doentes (6,8% do total, 16,6% dos casos em que
se chegou ao diagnostico). O segundo diagnostico mais frequente foi a pancreatite cronica
(13,8% do total, 36,1% dos casos em que se chegou ao diagnostico). Em 8% dos casos
(19,4% dos casos em que se chegou ao diagndstico), foi encontrada uma lesdo ocupante de
espaco que se considerou estar em relacdo com os episédios de pancreatite, havendo 5 casos
de lesbes quisticas, 1 caso de um ampuloma e 1 caso de um adenoma duodenal. Em 2
doentes (2,3% do total, 5,6% daqueles em que se chegou a um diagnéstico), a ECOEDA

revelou a presenca de pancreas divisum (Tabela 5).

Tabela 4. Achados na Ecoendoscopia

Sem alteracdes, n (%) 51 (58,6)
Litiase Vesicular, n (%) 2(2,3)
Microlitiase Vesicular, n (%) 6 (6,9)
Litiase das Vias biliares, n (%) 3(3,4)
Microlitiase das Vias biliares, n (%) 3(3,4)
Pancreas Divisum, n (%) 2(2,3)
Ampuloma, n (%) 1(1,2)
Lesdo quistica pancreatica, n (%) 5(5,7)
Adenoma Duodenal, n (%) 1(1,1)
PC confirmada, n (%) 1(1,1)
Sugestivo PC, n (%) 2(2,3)
Indeterminado para PC, n (%) 10 (11,5)

PC — Pancreatite cronica

Tabela 5. Etiologias detetadas
Litiase biliar, n (%) 15 (41,7)

Pancreatite Cronica, n (%) 12 (33,3)

Lesdo ocupante de espaco, n (%) |7 (19,4)

Pancreas Divisum, n (%) 2 (5,6)

Em 21 (24,1%) dos doentes, foi instituido tratamento com base nos achados da
EcoEDA, tendo este sido cirdrgico em 8 (9,2%), endoscépico em 8 (9,2%) e médico em 5
(5,7%).

13



Em 14 (42,4%) dos 33 doentes que tinham uma CPRM prévia negativa, a ECOEDA

revelou uma etiologia possivel.

Verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa (p=0,010) na presenca de
achados diagnosticos na ECOEDA quando esta foi realizada apos episédios recorrentes de
PA em comparagéo com a sua realiza¢do apds um Unico episédio, tendo sido mais frequente
a identificacdo de uma etiologia quando realizada em doentes com mais do que um episodio
(Tabela 6). Nao foi verificada uma probabilidade aumentada de obter uma EcoEDA
diagnéstica com o aumento do numero de episddios (p=0,055). A gravidade e o tipo de
pancreatite, assim como a presenca de complicagdes locais, o grau de elevacéo das enzimas
pancreaticas e a presenca de elevacdo das enzimas hepéticas ndo se mostraram preditores

significativos de um resultado positivo na ECOEDA.

Tabela 6. Acuidade diagndstica da ECOEDA por nimero de episédios

Primeiro episddio de PA | PA recorrente

EcoEDA diagndstica, n (%) 9(23,1) 24 (50,0)

EcoEDA néo diagnéstica, n (%) | 30 (76,9) 24 (50,0)

PA — Pancreatite aguda

A distribuicdo dos achados na EcoEDA foi diferente nos casos em que ocorreram
complicagdes locais (p=0,046), circunstancias em que a litiase biliar, assim como quistos
pancreaticos foram as alteragbes mais frequentemente detetadas. Os achados
ultrassonograficos correspondentes a “PC confirmada” e “Sugestivo de PC” foram mais

comuns nos casos com histéria familiar relevante (p<0,001).

Foi realizado tratamento com base nos achados da ECOEDA com maior frequéncia
guando ocorreram complicacdes locais (p=0,024) e nos casos de episodios recorrentes
(p=0,006). Este tratamento foi mais frequentemente cirtrgico ou endoscdpico quando ocorreu

elevacao das enzimas hepéticas (p=0,013).

14



DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi a identificacdo de uma etiologia para a PA em
37,9% dos casos através da realizacdo da EcoEDA. Este valor € inferior ao reportado por
Umans et al. [12] numa meta-analise recente, que engloba 1490 doentes e reporta um valor
diagnostico de 59%. Porém, esta incluido no seu intervalo de predicdo de 32-82%. Sendo a
EcoEDA uma técnica em continuo desenvolvimento, a inclusdo de doentes num periodo
temporal alargado pode subestimar o valor atual da técnica. Por outro lado, destaca-se que a
EcoEDA revelou uma etiologia possivel para os episodios de PA em 42,4% dos doentes que
tinham uma CPRM prévia sem alteracGes (sendo que em 78,6% destes o diagnéstico se
inseriu nas categorias de litiase biliar ou PC). Além de um importante acréscimo diagnéstico,
este dado refor¢ca a complementaridade destes exames e que a ECOEDA pode estar indicada

mesmo apos uma CPRM negativa.

O Unico preditor de um resultado positivo na ECOEDA foi a presenca de episodios
recorrentes de PA, o que é consistente com o estudo de Wilcox et al. [13], que revelou uma
maior percentagem de EcCoEDA positivas nos doentes com episodios recorrentes, mas néo
com o de Valverde-LOpez et al. [14] em que esta diferenca nao foi significativa. Ao contrario
de outros estudos em que foi encontrado um “diagnostic yield” significativamente maior em
doentes com a vesicula biliar in situ [12,14], no nosso estudo, a presenca de colecistectomia
prévia ndo esteve associada a diferengas significativas nos achados da ECOEDA. Os autores

colocam a hipétese de que o reduzido niimero amostral possa influenciar estes resultados.

As principais causas detetadas foram a litiase biliar (41,7%) e a pancreatite cronica
(33,3%), 0 que é consistente com o que é descrito na literatura [8, 12]. Destaca-se ainda o
diagnéstico de duas lesdes sélidas — um ampuloma e um adenoma duodenal — com potencial

para transformag&o maligna.

Em 24,1% dos doentes, a ECOEDA permitiu instituir um tratamento dirigido a etiologia
e, considerando os resultados de estudos anteriores [14], é esperado que estas intervencdes

melhorem significativamente o prognostico destes doentes.

De facto, a identificacdo da doenca litiasica é de grande importancia, pois existem
tratamentos eficazes (como a colecistectomia e a CPRE com esfincterotomia endoscépica)
gue permitem diminuir as recorréncias [15] e, por conseguinte, a morbilidade e mortalidade
associadas. O facto da EcoEDA ter sido realizada, geralmente, apés a data da alta hospitalar

(com o intuito de permitir uma melhor interpretacdo das imagens sem possiveis distratores
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como alteracbes decorrentes do processo inflamatério em curso) pode subestimar a

frequéncia da litiase como etiologia, dada a hipétese de migracédo espontanea dos célculos.

Relativamente & pancreatite crénica, ndo € tdo claro o beneficio da sua identificagdo
na EcoEDA, sobretudo em estédios iniciais [8, 16-17]. Na auséncia de armas terapéuticas
curativas para a maioria dos casos, é importante a vigilancia das complicacdes da progressao
da doenca (como o desenvolvimento de diabetes mellitus, diminuicdo da densidade mineral
Ossea e potencial aumento do risco de cancro do péancreas) associada a algumas
intervencdes que permitem melhorar a qualidade de vida dos doentes. Estas incluem a
analgesia (com analgésicos simples, anti-inflamatoérios ndo esteroides, opidides e nalguns
casos bloqueio do plexo celiaco), a suplementagdo com enzimas pancreaticas (nos casos em
gue as manifestacdes de insuficiéncia exocrina o justificam), a recomendacao de abstinéncia
de alcool e tabaco com vista a diminui¢do da incidéncia de episédios de agudizacédo da PC e
de progressado da doenca e, em casos refratérios, o recurso a procedimentos cirargicos ou
endoscopicos de descompressdo dos ductos pancreéticos. Nesta populagcdo em particular, a

EcoEDA pode assumir um papel diagnostico e terapéutico. [18]

E importante salientar que, apesar de ter sido encontrada uma associacdo entre a
existéncia de historia familiar e a presenca de estigmas de PC na EcoEDA, o numero de
individuos era muito reduzido, ndo permitindo, assim, afirmar que essa relacao existe. No
entanto, este achado pode colocar em evidéncia a eventual relevancia da pesquisa de causas
genéticas. Nao existindo atualmente indicag6es bem definidas para a realizacao do estudo
genético, tem sido proposto que este seja efetuado em doentes jovens (com idades inferiores
a 30-35 anos) apdés um ou mais episédios de PAI, especialmente na presenca de histéria

familiar significativa. [6, 19-20]

Os resultados deste estudo reforcam a validade da ECOEDA no estudo dos doentes
com PAI, principalmente nos que sofreram mais do que um episddio de PA. Dada a sua
seguranca, a utilizacdo desta técnica no estudo inicial da PA deve ser equacionada. O facto
de, num intervalo temporal de aproximadamente dez anos, terem sido realizadas apenas 87
EcoEDA para o estudo etiolégico da PAI aponta para uma possivel subutilizagdo desta
técnica. Por outro lado, e independentemente da percentagem de casos em que a ECOEDA
revela alteracdes relevantes, um resultado negativo tem por si mesmo valor prognostico.
Como foi concluido no estudo de Wilcox et al., [13] a auséncia de achados na ECOEDA em
doentes com apenas um episédio de PAI, esta associada a um risco relativamente baixo de

recorréncias.
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As limitacdes deste estudo incluem o facto de, por abranger um intervalo temporal
relativamente grande (aproximadamente 10 anos), as condi¢des de realizacdo da ECOEDA
nao foram semelhantes ao longo de todo o periodo, tendo o equipamento sido melhorado em
anos mais recentes, simultaneamente com a capacidade técnica crescente dos
gastroenterologistas. A subjetividade associada a interpretacdo da imagem ecogréfica, aliada
ao facto de os procedimentos ndo terem sido todos realizados pelo mesmo
gastroenterologista € também uma limitacdo. Por outro lado, a inexisténcia de dados de
seguimento dos doentes submetidos a ECOEDA nédo nos permite aferir a influéncia a longo
prazo da realizacdo da mesma, nomeadamente os seus achados e as terapéuticas com base
nela instituidas, na histéria natural da doenga, nomeadamente a ocorréncia de recorréncias e
progressao para PC. Relativamente ao caso especifico dos doentes nos quais foram
identificados estigmas de PC, seriam relevantes dados de seguimento no que diz respeito a
eventuais biépsias realizadas, assim como estudos de autoimunidade (como o doseamento
da lgG4).

No futuro, seré relevante determinar, numa amostra de maiores dimensodes, os dados
de seguimento dos doentes, avaliando 0s casos em que ocorreram recorréncias,
nomeadamente apds um tratamento dirigido a etiologia identificada pela ECOEDA. Deve ainda
ser estudado em quantos casos uma CPRM revelou uma etiologia depois de uma EcCoEDA
sem alteracbes, assim como quais as causas encontradas. A pesquisa posterior de
associacfes com dados clinicos, analiticos e imagioldgicos, podera ajudar a identificar qual o

primeiro exame mais adequado para diferentes populacées.
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CONCLUSAO

Neste estudo, a ECOEDA apresentou um valor diagnéstico no estudo etiol6gico da PAI
num grupo significativo de doentes, sendo as principais causas identificadas a litiase biliar e
a PC. Os dados ecograficos permitiram a instituicAo de terapéuticas dirigidas numa
percentagem significativa da amostra, incluindo em doentes previamente submetidos a outros
exames de imagem, como CPRM. Assim sendo, os autores concluem que a ECOEDA é um
instrumento importante no estudo inicial dos doentes com PAI, admitindo que possa minimizar

a morbimortalidade associada a esta entidade nosolégica.
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