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A INFLUENCIA DA REGULACAO MEDICA E DA INCORPORACAO DE NOVAS
TECNOLOGIAS E PRATICAS CLINICO-CIRURGICAS NO PROGNOSTICO DA
PANCREATITE AGUDA BILIAR TRATADA EM UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE REFERENCIA EM URGENCIA

RESUMO: A identificacdo de determinantes que podem influenciar o prognéstico da
pancreatite aguda biliar (PAB), sobretudo na forma grave, continua sendo objeto de
investigacdo. Nesse estudo avaliou-se a influéncia da regulacdo médica e da incorporacéo de
recursos de suporte a vida, de diagndstico e de tratamento menos invasivos da litiase biliar no
prognostico da PAB tratada em Hospital Universitario de referéncia em urgéncia. A coleta de
dados dos prontuarios dos pacientes com PAB tratados de janeiro 1995 a dezembro de 2004
foi direcionada para obtencéo de dados demograficos, clinicos e laboratoriais para subsidiar a
estratificagdo dos casos pelo Acute Physiology and Chronic Heathy Evaluation (APACHE
[1). Também se registrou a abordagem da colestase, da litiase biliar e da gestéo do suporte a
vida. A mortalidade foi avaliada nas fases precoce (até 14 dias da admissdo) e tardia (apos
esse periodo). A andlise foi realizada em dois periodos: 1995 a 1999 e 2000 a 2004, por
situarem-se, temporalmente, antes e depois da implantagdo da regulacdo meédica, bem como
da ampliacdo dos recursos de suporte a vida e do emprego da colangiografia por ressonancia
nuclear magnética (CRNM) e da colecistectomia por videolaparoscopia (CVL). Do total de
727 casos com pancreatite aguda atendidos, 267 apresentavam PAB. Houve reducdo dos
encaminhamentos de casos entre os periodos, de 441 para 286 (p < 0,001). O perfil dos
pacientes com PAB no primeiro periodo (n = 154) e no segundo (n =113) foi semelhante
quanto aidade, sexo, escore de APACHE 1, incidéncia de colestase e mortalidade. Por outro
lado, a incidéncia de pacientes com maior risco de o6bito (p= 0,019) e hematécrito < 44
(p<0,002) foi maior no segundo periodo. O emprego de CRNM, da CVL e do acesso a
terapia intensiva foi significantemente maior no segundo periodo. A mortalidade global foi
de 11,6%. A PAB branda (APACHE Il < 8), no primeiro periodo, representou 68,2% dos
casos com mortalidade de 3,8%; no segundo periodo foi de 67,3% dos casos com mortalidade
de 3,9%. A PAB grave (APACHE Il > 8), no primeiro periodo, representou 31,8% dos casos
com mortalidade de 22,4%; no segundo periodo, representou 32,7% dos casos, com
mortalidade de 35,1%. N&o houve diferenca significativa quanto a mortalidade entre os
periodos. A maioria dos Obitos ocorreu até os 14 dias de admissdo, 73,4% no primeiro
periodo e 81,3% no segundo. A organizacdo do acesso ao hospital e a incorporagéo de

recursos tecnol dgicos e praticas clinico-cirdrgicas ndo modificaram o prognostico da PAB, 0



gue pode indicar a necessidade de melhorar a sistematizacdo do emprego desses recursos e de

adocao de novas terapéuticas para 0 componente inflamatorio dessa doenca.

Descritores. Pancreatite Aguda Biliar, APACHE Il, Colestase, Regulacdo Médica,
Coledocolitiase, Mortaidade, Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética,
Regulacdo Medica, Colangiografia Endoscdpica Retrégrada



THE INFLUENCE OF MEDICAL REGULATION AND OF THE INCORPORATION
OF NEW TECHNOLOGIES AND CLINICAL-SURGICAL PROCEDURES INTO
THE PROGNOSIS OF ACUTE BILIARY PANCREATITIS AT AN URGENCY
REFERENCE SCHOOL HOSPITAL

ABSTRACT: The identification of determinants which may influence the prognosis of acute
biliary pancreatitis (ABP), especially in the severe type, continues to be a subject of
investigation. In this study, the influence of medical regulation as well as the incorporation of
assisting resources of life support, diagnosis and less invasive treatment of biliary lithiasis in
the prognosis of ABP treated in an urgency School Hospital were evaluated. Data were
collected from the records of patients with ABP treated from January 1995 to December 2004
in order to obtain demographic, clinical and laboratory data that would permit the
stratification of the cases according to the Acute Physiology and Chronic Healthy Evaluation
score (APACHE I1). The approach to the management of cholestasis, biliary lithiasis and life
support was also reported. Mortality was evaluated in the early phase (up to 14 admission
days) and late phase (after this period). The analysis was done during two periods. from 1995
to 1999 and from 2000 to 2004, with the two periods corresponding to the time before and
after the implementation of Medical Regulation in the city and region of Ribeiréo Preto, and
the expansion of life support resources and the use of cholangiography by nuclear magnetic
resonance (MRC) and of videolaparoscopy cholecystectomy (VLC). Of atotal of 727 assisted
cases with acute pancreatitis, 267 presented ABP. There was a reduction in the number of
referrals from 441 to 286 (p<0.001) between periods. The profile of the patients with ABP
was similar during the first (n=154) and the second (n=113) periods concerning age, seX,
APACHE Il score, cholestasis incidence and mortality. On the other hand, the incidence of
patients at a higher risk of death (p=0.019) and with hematocrit >44 was higher during the
second period (p<0.002). The use of magnetic resonance cholangiography, videol aparoscopic
cholecystectomy and the access to intensive therapy was significantly expanded during the
second period. Global mortality was 11.6%. Mild ABP (APACHE Il <8) involved 68.2% of
the cases during the first period, with 3.8% mortality and 67.3% of the cases during the
second period, with 3.9% mortality. Severe ABP (APACHE Il >8) involved 31.8% of the
cases during the first period, with 22.4% mortality, and 32.7% of the cases during the second
period, with 35.1% mortality. There was no significant difference between periods. Most of
the deaths occurred up to the 14 day if admission day, 73.4% during the first period and
81.3% during the second. The organization of access to the hospital and the incorporation of

technological resources and clinical-surgical procedures did not modify the prognosis of ABP,



afact that may indicate the need to improve the systematization of the use of these resources

and the adoption of new therapeutics for the inflammatory component of this disease.

Describers: Acute Biliary Pancreatitiss, APACHE Il, Cholestasis, Choledocolithiasis,
Medical Regulation, Mortality, Magnetic Resonance Cholangiography, Retrograde
Endoscopic Cholangiography.
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1. Introducao



A incidéncia de pancreatite aguda biliar (PAB) ¢ baixa e acomete cerca de 5% dos
pacientes tratados cirurgicamente por colelitiase (SAKORAFAS; TSIOTOU, 2000; SANTOS
et al, 2003a; YOO; SUN; CHOO, 2005). A incidéncia anual de PAB nos pacientes com
colelitiase varia de 0,05 a 1 % (VENNEMAN et al, 2005) e ¢ maior em pacientes com
calculos pequenos, menores do que 5 mm de diametro ou com minilitiase (LEVY et al, 2005;
VENNEMAN et al 2005; WHITCOMB, 2006).

A PAB decorre da migracdo de célculos da vesicula biliar para o colédoco, os quais
geralmente sdo eliminados com as fezes e previne a recorréncia da doenga. A influéncia da
permanéncia do calculo no colédoco sobre a evolugdo da PAB apds sua instalagdo ainda ndo
esta bem estabelecida, o que explica, em parte, a controvérsia acerca da indicagdo de
procedimentos avaliativos para a via biliar bem como do momento da remog¢do desses
calculos.

De acordo com a classificagdo de Atlanta, proposta em 1992, a pancreatite aguda (PA)
pode ser branda ou grave. Na forma branda, ocorre minima disfuncdo organica. Na forma
grave, hd faléncia de um ou mais 6rgdos, principalmente choque (pressdo sistdlica < 90
mmHg), insuficiéncia respiratdria (PaO2 < 60 mmHg), insuficiéncia renal (creatinina > 2,0
apos reidratagdo), sangramento gastrointestinal (>500 ml/24 horas). Ainda, na forma grave
podem ocorrer complicacdes locais (necrose pancredtica, abscesso ou pseudocisto), ha trés ou
mais critérios de Ranson (1974;1982) ou o escore baseado nos critérios do Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE II) ¢ igual ou maior que 8 pontos (BANKS et al,
2006; BRADLEY, 1993; HEINRICH et al, 2006).

A PA também seréd considerada grave quando ocorrer complicacdes sistémicas, como
a coagulagdo intravascular disseminada (CIVD): plaquetas < 100.000 mm?, fibrinogénio < 1,0
g/l e produtos da degradacdo do fibrinogénio maior do que 80 pug/ml ou graves disturbios
metabolicos, como o nivel do calcio < 7,5 mg/dl (BRADLEY, 1993).

Considerando que a PAB ¢ precedida, na grande maioria dos casos, de episodios de
dor biliar, a colecistectomia, realizada ap6s os primeiros surtos sintomaticos, pode prevenir
essa complicagdo. Com o advento da colecistectomia por via laparoscopica, em 1991, a taxa
de colecistectomia na América do Norte aumentou de 30 a 60%, principalmente em virtude
das operagdes realizadas de forma eletiva (COHEN et al, 1996; LEGORRETA et al, 1993;
STEINER et al, 1994). A maioria das colecistectomias ¢ realizada em pessoas com dor biliar,
o sintoma mais freqiiente da litiase biliar (SHEA et al, 1998) e, portanto, antes da ocorréncia

de complicagdes. A indica¢ao do tratamento da colelitiase assintomatica é discutivel e



recomendavel em algumas situagdes de excecdo (GENTLEMAN et al, 1996; GRACIE;
RANSOHOFF, 1982).

As vantagens do emprego da via laparoscopica permitem a realizacdo das
colecistectomias em regime ambulatorial, o que reduz ou elimina as listas de espera
(SANTOS et al, 2001). Ademais, a ampliagdo do acesso ao tratamento cirtrgico dos
pacientes com colelitiase por meio da colecistectomia por videolaparoscopia, em regime
ambulatorial, pode ainda reduzir a incidéncia de complicacdes como a colecistite aguda
(URBACH; STUKEL, 2005), a coledecolitiase, a colangite e a pancreatite aguda.

Com base nas informagdes fornecidas pelo Centro de Processamento de Dados
Hospitalares do Departamento de Medicina Social da Faculdade de Medicina de Ribeirdao
Preto da Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP), entre os anos de 1995 e 1999 foram
realizadas 12.936 colecistectomias na rede hospitalar da Divisdo Regional de Saude XIII
(DRS XIII). No mesmo periodo, o Grupo de Avaliagdo de Desempenho do Hospital das
Clinicas (HC) apurou a realizagcdo de 1.768 operagdes realizadas no HC, 523 (29,6%) foram
realizadas por videolaparoscopia.

Ainda, na rede hospitalar da DRS XIII entre os anos de 2000 e 2004 foram realizadas
15.327 colecistectomias, e dentre as 1.363 realizadas no HC, a via laparoscopica foi
empregada em 873 (64,0%) dos casos. A DRS XIII do Estado de Sao Paulo abrange 25
cidades e contava com uma populacdo de 1.109.034 habitantes no censo do IBGE do ano de
2000. No ano de 2006 a populagdo foi de 1.236.736 habitantes. Houve um aumento de
18,5% nas colecistectomias entre os anos de 2000 e 2004 para um aumento populacional de
11,5%, em 6 anos, bem como ampliagdo do tratamento por meio do acesso
videolaparoscopico.

A colecistectomia pela via videolaparoscopica, por ser menos invasiva, ampliou o
acesso dos pacientes ao tratamento da colelitiase e influenciou a pratica clinico-cirurgica
mediante implantagdo do tratamento em regime ambulatorial (SANTOS et al, 2001). Por
outro lado, no nosso meio, a ressondncia nuclear magnética (RNM) agregou valor ao
diagnostico e a selecao do tratamento da litiase na via biliar principal (LVBP) (SANTOS et al,
1997).

A RNM foi introduzida no HC em 1996 e a colangiopancreatografia por ressonancia
nuclear magnética (CRNM) passou a ser empregada na avaliagdo de pacientes com ictericia
obstrutiva, deslocando assim o papel da colangiopancreatografia retrégrada endoscopica

(CPRE) para o campo da terapéutica (SANTOS et al, 1997).



Acosta, Pellegrini e Skinner (1980) sugeriram que a obstru¢do ampular na PAB ¢ um
“insulto Unico” persistente que agrava a inflamagdao pancreatica, enquanto Neoptolemos
(1989) sugeriu o modelo de “insultos multiplos™ consistindo de repetidos episodios de
obstru¢do do ducto pancredtico. As duas teorias indicam que hd uma oportunidade para o
alivio da obstrugdo bileopancreatica antes que a inflamagdo pancreatica evolua para necrose
pancreatica e peripancreatica e se transforme numa doenca sistémica.

Os trabalhos prévios ndo avaliaram especificamente o subgrupo de pacientes com
obstrucdo bileopancreatica persistente. Estes pacientes, entretanto, sdo aqueles que, em tese
mais se beneficiariam com a papilotomia endoscopica precoce (ORIA et al, 2007).

Desta forma, a recomendacgao para realizar a CRNM em pacientes portadores de PAB
com colestase tem o objetivo de identificar os casos onde hé persisténcia do célculo na via
biliar. Assim, a realizacgdo da CPRE estaria indicada nos casos de coledocolitiase
comprovada, visto que a maioria dos calculos que migram da vesicula para o colédoco e
provocam a inflamag¢do pancreatica sao pequenos e¢ podem ser eliminados, de forma
espontanea, para o duodeno.

Ha evidéncias experimentais (ACOSTA; PELLEGRINI; SKINNER, 1980; RUNZI et
al, 1993; SENNINGER et al, 1986), e clinicas (ACOSTA et al, 1978; MERCER et al, 1984;
STONE; FABIAN; DUNLOP, 1981) de que a obstrugao da ampola de Vater ndo somente
pode iniciar, mas manter e agravar a pancreatite (ACOSTA; RONZANO; PELLEGRINI,
2000).

Na avaliagdo de 97 pacientes com PAB secundaria a calculo impactado na ampola de
Vater demonstrou-se que a duragao da obstrucao ¢ o principal fator determinante da gravidade
da lesdo pancreatica (ACOSTA et al, 1997). A incidéncia de lesdo pancreatica grave ocorreu
em 8,1% dos pacientes quando a obstrucdo foi de até 24 horas; em 10,6 % se a obstrucdo foi
de 25 a 48 horas; ¢ em 84,6% quando a obstrug¢ao persistiu por mais de 48 horas. Todavia, a
avaliacdo da desobstrucao da ampola de Vater, no grupo controle, foi feita por intermédio do
rapido alivio da dor, da presenga de bile no suco géstrico, da subita diminui¢do da amilase, de
uma reducdo de 50 % ou mais do nivel de bilirrubina ou da recuperagdo do calculo migrado
nas fezes.

Na atualidade os pacientes com pancreatite grave ou que estd se agravando com
obstru¢do biliar sdo submetidos a CPRE com esfincterotomia endoscopica (ES).
Contudo, este grupo ¢ minoritario, pois numa avaliacdo de Acosta, Ronzano e Pellegrini

(2000), em 88% dos casos, os calculos migraram espontaneamente em 48 horas, com



resolucdo rapida e completa da doenga, prescindindo, portanto, da cirurgia de
emergéncia e da CPRE com ES.

A dificuldade, na pratica clinica, ¢ predizer quais seriam os pacientes que se
beneficiariam com a CPRE com ES. Para Acosta, Ronzano e Pellegrini (2000), a dor
persistente, a progressao da ictericia, o aspirado gastrico sem bile, a sensibilidade epigastrica,
o ileo paralitico e a febre sdao indicativos de obstru¢ao ampular. A avaliacdo de 121 pacientes,
sendo 23 com sinais de obstru¢cdo ampular e operados entre 18 e 48 horas (média de 37
horas), demonstrou que somente 14 dos 23 (61%) apresentavam cdalculo impactado na
ampola, e 3 (13%) tinham calculo ndo impactado na via biliar principal (VBP). Nos outros 98
(81%) pacientes sem sinais de obstru¢do da via biliar, operados entre 1 a 17 dias (média de
4,3 dias), 100% tinha a ampola de Vater pérvea no momento da cirurgia, mas 17% tinham
calculo ndo impactado na VBP.

Acosta et al (2006) monitoraram a permeabilidade da ampola de Vater nas primeiras
48 horas da PAB em 61 pacientes, mediante avaliacdo clinica e das bilirrubinas séricas a cada
6 horas, associado a ultra-sonografia, tomografia computadorizada (TC - em 7 pacientes com
intervalo médio de 4 dias) ou CRNM (8 pacientes com intervalo médio de 4,2 dias). Em 52
pacientes (85,3%) houve desobstrucao biliar em até 48 horas. A desobstru¢dao ocorreu de
forma espontanea em 38 (62,3%) e mediante CPRE com ES em 14 (23,0%). A taxa de
complicacdes neste grupo foi de 8,0%. No grupo (n= 9) em que a desobstrugao biliar ocorreu
apods 48 horas (14,7%), sendo 6 (9,8%) espontaneamente e 3 (4,9%) por CPRE com ES, a taxa
de complicagdes foi de 78,0% (flegmao pancreatico e colangite).

Desta forma, em aproximadamente 80,0% dos pacientes, o calculo ¢ eliminado
espontaneamente dentro de 48 horas, tornando a CPRE de urgéncia, nesse grupo, dispensavel.
Todavia, um pequeno, mas ndo insignificante grupo de pacientes, tem o calculo impactado
durante tempo maior (ACOSTA; RONZANO; PELLEGRINI, 2000) ou permanente (WHITE,
1966), o que pode levar a pancreatite aguda grave ou morte (WILSON; IMRIE; CARTER,
1988).

Alguns trabalhos, prospectivos e com casos selecionados de forma aleatoria, sugerem
que a remogao precoce do calculo da VBP resulta em redugdo da morbidade dos pacientes e
pode evitar a progressao da pancreatite aguda branda para grave (FAN et al, 1993;
NEOPTOLEMOS et al, 1988a, b). Essas observacdes tém sustentado a recomendacao geral e
a pratica freqiiente de indicar a CPRE precoce para retirar e excluir a presenga de célculos no

ducto biliar principal de todo paciente com PAB (MAKARY et al, 2005).



Outros investigadores ressaltaram, contudo, que CPRE de rotina beneficiaria somente
um pequeno numero de pacientes com persisténcia do célculo na VBP e que, na maioria das
vezes, realiza-se um procedimento invasivo desnecessdrio, com seus riscos associados
(CHANG et al, 2000; FOLSCH et al, 1997; HAMMARSTROM et al, 1999). Essas
ponderagdes indicam a necessidade de identificar por meio de métodos menos invasivos, do
tipo ultra-sonografia endoscopica (USE) ou CRNM, a existéncia de coledocolitiase com
impactacdo do célculo na papila ap6s o surto de PAB (MAKARY et al, 2005).

A duvida acerca da existéncia da coledocolitiase sempre ocorre apds um surto de
PAB. A prevaléncia de coledocolitiase nas colecistectomias eletivas ¢ de 8 a 12%. (KOO;
TRAVERSO, 1996; SACKIER et al, 1991; TRAVERSO et al, 1993). Critérios clinicos,
como a gravidade da pancreatite ou a elevacdo das bilirrubinas séricas na admissdo, ndo sao
confidveis na selecdo daqueles pacientes com calculo persistente na via biliar principal, e que
mais provavelmente se beneficiariam com a CPRE precoce (MAKARY et al, 2005).

A RNM ¢ um exame de imagem que representa uma alternativa ndo invasiva de
colangiografia. A técnica ¢ capaz de criar uma proje¢do de imagens similares a
colangiografia direta, com alta resolu¢ao dos ductos biliares para deteccdo dos céalculos intra-
ductais. A CRNM pode ser obtida sem o emprego de contraste intravenoso quando se deseja
avaliar apenas a via biliar e evita a exposi¢ao as radiacdes ionizantes. Ainda, ao contrario da
ultra-sonografia (US) e da CPRE, a CRNM ¢ menos operador dependente. Também ¢é capaz
de detectar outras doengas biliares, como a litiase biliar (sensibilidade de 92,5% vs 91% da
US), a colecistite aguda (sensibilidade de 75% e espeficidade de 88% vs sensibilidade de 50%
da US) e a pancreatite aguda (sensibilidade de 90,3% vs 87,0% da TC) (ELIAS JUNIOR
2002; MAKARY et al, 2005).

Na avalia¢do da pancreatite aguda com RNM, feita por Hallal et al (2005), foi obtida
sensibilidade de 100%, especificidade de 91%, valor preditivo positivo (VPP) de 50%, valor
preditivo negativo (VPN) de 100% e acuracia de 92%. A CRNM também tem a vantagem de
demonstrar a anatomia biliar intraductal e extraductal, bem como a anatomia regional.

As contra-indicagdes da CRNM sdo a obesidade grave, a claustrofobia grave e a
presenca de dispositivo magnético como o implante de marcapasso cardiaco (MAKARY et al,
2005), do desfibrilador cardiaco e de clipes para aneurisma cerebral (KONDO et al, 2005).
Os calculos pequenos e o edema peripancreatico sdo as variaveis encontradas na PAB que
prejudicam a capacidade de demonstrar os calculos na via biliar principal a CRNM.

(MAKARY et al, 2005).



Em 64 pacientes com PAB, a CRNM identificou calculo na via biliar principal em 17
pacientes (27,0%) e foi confirmada por CPRE em 16 casos (sensibilidade de 94,0%), sendo
que o intervalo médio da admissdo a realizagdo da CRNM foi de um dia, e de 2 dias para a
CPRE. Para o diagnostico da litiase da via biliar principal (LVBP), a sensibilidade foi de
94% ¢ a especificidade foi de 98% para a CRNM, de 27% e 100% para a US, de 65% e 49%
para a bilirrubina > 2 mg/dl e de 59% e 49% para a fosfatase alcalina > 180 IU/L,
respectivamente (MAKARY et al, 2005).

A USE tem alta sensibilidade, especialmente para calculos pequenos do ducto biliar
principal. Numa avaliacdo da USE, CRNM e colangiografia por tomografia helicoidal, a
sensibilidade foi de 100%, 67% e 67% para calculos de 1 a 4 mm, respectivamente; ja para
calculos maiores do que 5 mm, a sensibilidade foi de 100% nos trés tipos de exame; a
especificidade, considerando todos os tamanhos de célculos, foi de 50%, 75% e 75%; a
acuracia foi de 93%, 86% e 86% respectivamente (KONDO et al, 2005). Os autores sugerem
que, quando o diagnostico e tratamento necessitam ser imediatos, a USE ¢ a primeira escolha
porque tem melhor sensibilidade para os calculos pequenos. Quando os exames ndo sdo de
urgéncia, a CRNM deveria ter a preferéncia, pois ¢ menos invasiva. A escolha entre estes
exames depende da disponibilidade dos equipamentos e da auséncia de contra-indicagdes de
cada modalidade.

Os pacientes admitidos em até 48 horas apds o inicio da PAB podem ser distribuidos
em trés subgrupos com base no exame fisico, nos exames laboratoriais e nos estudos por
imagem (ORIA et al, 2007): 1- um pequeno subgrupo pode ter colangite associada, com
indicacdo imediata de papilotomia endoscopica (LAI et al, 1992); 2- pacientes sem
parametros clinicos, laboratoriais e radiologicos de obstrugdo bileo-pancreatica, onde a CPRE
com papilotomia nao foram benéficas mesmo quando realizadas em até 72 horas do inicio dos
sintomas (FOLSCH et al 1997); 3- pacientes com parametros clinicos, laboratoriais e
radiolégicos de obstrucao bileopancreatica, sem evidéncias de colangite aguda.

O ultimo subgrupo com 102 pacientes foi selecionado de forma aleatoria para
realizacdo de tratamento clinico ou CPRE com ES (ORIA et al 2007). Nos pacientes
submetidos a tratamento clinico inicial foi encontrado calculo no ducto biliar principal em
40,0% das colangiografias intra-operatdrias, sendo a cirurgia realizada na mesma internacao,
com média de 14,4 dias de permanéncia hospitalar. Naqueles tratados por meio de CPRE
com ES, realizada em até 72 horas do inicio da PAB, observou-se litiase na via biliar em
72,0%. Na evolugdo dos grupos, a papilotomia endoscopica ndo teve efeito significativo na

mudanca do escore de faléncia organica nem na progressao das lesdes pancreaticas e



peripancreaticas. Este estudo ndo demonstrou que a CPRE precoce reduz a inflamagao local e
sist€émica em pacientes com PAB e obstrucdo bileopancreatica, excluidos os casos de
colangite aguda.

A avaliagdo clinica da magnitude dos efeitos da pancreatite aguda ndo tem se
mostrado um método confidvel nas primeiras 48 horas apds o inicio da doenca, desta maneira
levando a pesquisa de métodos mais objetivos para graduar a gravidade (CORFIELD et al,
1985). O escore de APACHE II tem sido preferido em relagdo ao escore de Ranson porque
permite avaliagdo mais precoce da gravidade da PA com grau similar de acurécia
(CHATZICOSTAS et al, 2002). A classificacdo de Ranson (1982) foi utilizada por muitos
anos, mas tem a desvantagem de requerer 48 horas para sua completa avaliagdo (BANKS et
al, 2000).

Os achados clinicos de gravidade, incluindo sede, débito urinario baixo, taquicardia
progressiva, taquipnéia, hipoxemia, agitacdo, confusdo mental, aumento do nivel do
hematocrito e falta de melhora dos sintomas em 48 horas sdo sinais de alarme e iminente
doenga grave. Se tais sintomas ocorrerem, a admissdo em unidade de terapia intensiva deve
ser considerada.

Os cuidados intensivos também devem providenciados em pacientes com risco de
rapida deterioracdo de suas condigdes, incluindo idade acima de 55 anos (RANSON;
RIFKIND; TURNER, 1976), necessidade de reposi¢ao de fluidos, monitorizacdo da volemia,
faléncia renal ou comprometimento pulmonar (NATHENS et al, 2004; WHITCOMB, 2006).

A gravidade da pancreatite é definida pela presenca de faléncia organica,
complicagdes locais ou ambas (BRADLEY, 1993; RANSON; RIFKIND; TURNER, 1976;
BALTHAZAR et al, 1990; KNAUS et al, 1985; LARVIN; McMAHON, 1989).
E fundamental identificar pacientes que tenham um alto risco de doenca grave, visto que eles
requerem monitorizacdo cuidadosa (WHITCOMB, 2006). Os marcadores reconhecidos do
risco de doenca grave incluem exames laboratoriais especificos que mecam a resposta
inflamatoria sistémica, como a Proteina C Reativa (PCR), os sistemas de escores que avaliam
a inflamag¢do ou a faléncia organica (critérios de Ranson e o escore de APACHE II), e os
achados de imagens (ARVANITAKIS et al, 2004; BALTHAZAR et al, 1990).

O escore de APACHE II esta entre os melhores preditores de gravidade na admissao,
enquanto o nivel de PCR ¢ util quando se avalia 24 a 48 horas apo6s o inicio dos sintomas
(PAPACHRISTOU; WHITCOMB, 2005). Outros marcadores também devem ser
considerados. A obesidade (indice de massa corporal > 30) esta associada com um aumento

do risco de um curso clinico grave em 2 a 3 vezes (MARTINEZ et al, 2004). O hematdcrito



acima de 44 ¢ outro fator de risco para a necrose pancreatica (BAILLARGEON et al, 1998),
embora seja um pobre preditor da gravidade da doenga (WHITCOMB, 2006). Cerca de 20 a
40% dos pacientes com doenca grave podem ndo ser detectados tanto pelos critérios de
Ranson quanto aos do APACHE II antes da deteriora¢do clinica (LARVIN; McMAHON,
1989; FAN et al, 1993; WILSON; HEATH; IMRIE, 1990, CHATZICOSTAS et al, 2002).

Numa revisao de Banks et al (2006), o APACHE II foi empregado na admissao e
durante as primeiras 72 horas, com mortalidade < 4,0% para os casos com APACHE II <8 e
de 11-18% se o escore era = 8 (BLUM et al, 2001; JOHNSON et al, 2004; LANKISCH et al,
2002; PEREZ et al, 2002; MALANGONI; MARTIN, 2005; METTU et al, 2003). A
vantagem do uso do escore de APACHE II ¢ a disponibilidade de informagao nas primeiras
24 horas e diariamente (CHATZICOSTAS et al, 2002; WHITCOMB, 2006). Geralmente,
quando o escore do APACHE II aumenta nas primeiras 48 horas ¢ fortemente sugestivo do
desenvolvimento de PA grave, e se diminui, ¢ fortemente sugestivo de PA branda (BANKS et
al, 20006).

Numa revisao de Papachristou e Whitcomb (2004), a sensibilidade na admissao do
APACHE II para diagnosticar a PAB grave quando se utiliza o escore = 6 ¢ de 83%-99% e
especificidade de 33%-54%; quando > 8, ¢ de 68%-71% e de 48%-67%; e se > 10, é de 52%-
63% e de 66%-81%, respectivamente. Em 24 horas, quando o escore utilizado ¢ de > 8, a
sensibilidade ¢ de 63% e a especificidade de 73%; apos 48 horas, a sensibilidade varia de 56%
a 78% e a especificidade de 52%-64%.

Um outro critério que pode ser utilizado para avaliar a gravidade da PA ¢ a
hemoconcentragdo. Na PA grave, ha consideravel extravasamento do fluido intravascular
para o terceiro espago como resultado de mediadores inflamatérios, bem como inflamagao
local causada por grande exsudato rico em enzimas pancredticas. A reduc¢ao do volume
intravascular pode ser detectada pelo aumento do hematécrito (HT) sérico, levando a
diminui¢do da perfusdo da microcirculacdo do pancreas e resultar em necrose pancreatica
(BANKS et al, 2006). Na avaliagao de Brown, Orav e Banks (2000), o HT > 44 e o insucesso
em diminuir o hematécrito da admissao em 24 horas foi o melhor preditor de PA necrosante.

Em outro estudo, Brown et al. (2002) avaliaram pacientes com hemoconcentracio e
concluiram que aumento do HT em 24 horas tinha um alto risco de necrose pancreatica
(100%). Por outro lado, quando havia reducdo do HT, a necrose pancreatica ocorria em 59%
dos casos. Embora outros autores ndo confirmem o papel do HT como preditor de necrose

pancreatica (LANKISCH et al, 2001; TALAMINI et al, 1996), hd concordancia que a
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probabilidade de PA necrosante ¢ baixa na auséncia de hemoconcentragdo na admissao
(BROWN; ORAV; BANKS, 2000; LANKISCH et al, 2001; GARDNER et al, 2006).

O diagnostico e tratamento da LVBP na era laparoscopica podem incluir a CRNM e
CPRE com ES pré-operatéria ou CPRE com ES pré-operatdria seguidas de colecistectomia
laparoscopica; colangiografia intra-operatéria (CIO) seguida de exploracdo aberta ou
laparoscopica do ducto biliar comum, ou CPRE com ES no pods-operatorio da colecistectomia
(CHANG et al, 2000; HALLAL et al, 2005).

Nos pacientes com PAB branda, a maioria dos calculos do ducto biliar principal passa
espontaneamente para o duodeno (TENNER; DUBNER; STEINBERG, 1994), mas ocorre
falha na passagem do célculo na ampola de Vater em 20 a 30% (MAKARY et al, 2005). A
incidéncia de coledocolitiase em pacientes operados com PAB apos a recuperagao clinica e
normalizacdo das enzimas ¢ aproximadamente 20% (SEES; MARTIN, 1997). Essa
constatagao justifica a realizagdo da CIO neste grupo de pacientes, mas leva a um aumento do
tempo cirtrgico e ha dificuldade com falha na canulagdao do ducto cistico em 5 a 10,0 % dos
casos (FLOWERS et al, 1992; SACKIER et al, 1991). A taxa de resultados negativos,
quando a CPRE ¢ realizada sem a confirmacdo da coledocolitiase, ¢ de 38-80% (AMOUYAL
et al, 1994; KONDO et al, 2005; PRAT et al, 1996).

Numa meta-anélise, Sharma ¢ Howden (1999) concluiram que a CPRE com ES
diminuiu a morbidade e mortalidade na PAB, mas ndo fizeram avaliacdo separada da PA
grave. Outra meta-analise concluiu que CPRE com ES reduz significantemente a taxa de
complicacdes gerais, mas sem significante efeito na taxa de mortalidade. Anadlises dos
subgrupos nao revelaram diferenca nas complicagdes gerais e mortalidade na PA branda
abordada pela CPRE com ES, enquanto que na grave houve uma reducdo significativa das
complicacdes gerais e na mortalidade (HEINRICH et al, 2006).

E consenso que a CPRE com papilotomia e extragdo do célculo estd indicada em
pacientes com PA e concomitante colangite aguda ou persisténcia da obstrucao biliar, com
bilirrubina acima de 5 mg/dl. Nao hé dados que apdiem ou contra-indiquem a realizacdo da
papilotomia na PAB necrosante, se durante a realizacdo da CPRE, ndo for encontrado célculo
(SSAT, AGE, ASGE, 2001).

Cerca de 85% dos casos de PA sdo da forma branda; em 15% (variando de 4 a 47%)
ocorre a forma necrosante (BANKS et al, 2006; BLUM et al, 2001; HARTWIG et al, 2002a;
LANKISCH et al, 2001; MALANGONI; MARTIN, 2005; PEREZ et al, 2002; TALAMINI et

al, 1999). Entre os pacientes com PA necrosante, 33% (16 a 47%) evoluem com necrose
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infectada (HARTWIG et al, 2002a; ISENMANN; RAU; BEGER, 1999; ISENMANN et al,
2004; PEREZ et al, 2002; RICHE et al, 2003).

Aproximadamente 10% dos pacientes com PA branda tém faléncia orgénica, mas na
maioria dos casos ela ¢ transitéria com uma mortalidade muito baixa. A prevaléncia média da
faléncia organica na PA necrosante ¢ de 54%, variando de 29-78%. (BANKS et al, 2006;
GARG et al, 2005; LANKISCH; PFLICHTHOFER; LEHNICH, 2000; PEREZ et al, 2002).
A prevaléncia da faléncia organica na necrose infectada, de 34 a 89%, ¢ igual ou maior do que
na necrose estéril, com 45 a 73% (BANKS et al, 2006; GOTZINGER et al, 2002; ISENMAN
et al, 1999; PEREZ et al, 2002).

A mortalidade global na PA ¢ de 5,0%, com variagao de 2,0 a 9,0% (BLUM et al,
2001; LANKISCH; PFLICHTHOFER; LEHNICH, 2000; TALAMINI et al, 1999). Na PA
branda a mortalidade geral ¢, em média, de 3%, com variagdao de 1,0 a 7,0% (BLUM et al,
2001; LANKISCH; PFLICHTHOFER; LEHNICH, 2000), enquanto na PA necrosante ¢ de
17,0%, com variagao de 8,0 a 39,0% (BLUM et al, 2001; GARG et al, 2005; HARTWIG et
al, 2002b; ISENMANN; RAU; BEGER, 1999; ISENMANN et al, 2004; LANKISCH;
PFLICHTHOFER; LEHNICH, 2000; MALANGONI; MARTIN, 2005; PEREZ et al, 2002;
TALAMINI et al, 1999).

A mortalidade atinge 12,0%, com variacao de 2,0 a 44,0%, na necrose estéril (BANKS
et al, 2006; De BEAUX; PALMER; CARTER, 1995; GARG et al; 2005; ISENMANN et al,
2004; MALANGONI; MARTIN, 2005), enquanto na vigéncia de necrose infectada a
mortalidade atinge 30,0%, com variacao de 14,0 a 62,0% (De BEAUX; PALMER; CARTER,
1995; GARG et al, 2005; ISENMANN et al, 2004; MALANGONI; MARTIN, 2005; PEREZ
et al, 2002).

A mortalidade na auséncia de faléncia organica ¢ zero (De BEAUX; PALMER;
CARTER, 1995; ISENMANN; RAU; BEGER, 1999; PEREZ et al, 2002), com uma faléncia
organica ¢ 3,0%, variando de 0 a 8,0% ( ISENMANN et al,1999; MCKAY; BUTER, 2003;
PEREZ et al, 2002), e com faléncia organica multisistémica ¢ de 47,0%, variando de 28,0 a
69,0% (BANKS et al, 2006; De BEAUX; PALMER; CARTER, 1995; JOHNSON et al, 2004;
ISENMANN; RAU; BEGER, 1999; MCKAY; BUTER, 2003; PEREZ et al, 2002).

Apesar da melhora dos cuidados de terapia intensiva nas ultimas décadas, a taxa de
mortalidade ndo declinou de forma significativa (MCKAY; BUTER, 2003). Dentre os obitos,
cerca de 50% ocorrem na fase precoce, isto €, nos primeiros 14 dias da admissdo, e decorrem,

principalmente, da sindrome da resposta inflamatoéria sistémica (SIRS), secundaria a necrose
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pancreatica. Os Obitos remanescentes ocorrem na fase tardia, em fung¢do de complicagdes
infecciosas, decorrentes também da necrose pancreatica (MUTINGA et al, 2000).

Desta forma, com base no prognéstico da PAB e da influéncia da varidvel tempo na
sua caracterizacdo, o acesso ao sistema de saide e, em particular, a acessibilidade aos
hospitais e aos seus recursos internos ¢ fundamental. Os pacientes com PAB, na forma grave,
requerem cuidados que inicialmente podem ser prestados em salas de estabilizacdo clinica e
depois mantidos e ampliados nas unidades de terapia intensiva. Os casos de PAB branda
podem ser admitidos nos leitos de observacdo e depois serem conduzidos nas enfermarias.
Todavia, a oferta desses recursos nos hospitais publicos de referéncia em urgéncia, no nosso
meio, ¢ geralmente insuficiente e inadequada: o numero de leitos disponiveis ¢ reduzido, o
que, associado a superlotagdo do hospital, pode comprometer o suporte clinico-ciriirgico e
consequentemente os resultados do tratamento de doencas graves (SANTOS et al, 2003a;
LOPES; SANTOS; SCARPELINI, 2007).

Frente a esse cenario, no ano de 2000, foi implantado no Municipio de Ribeirao Preto
a Regulagao Médica agregada ao Servigo de Atendimento Mdvel de Urgéncia (SAMU/192)
com 0 objetivo de ordenar o acesso aos hospitais e assim definir as referéncias hospitalares
para a média e elevada complexidade. A Unidade de Emergéncia (UE) do HC da FMRP-USP
passou a ser referéncia preferencial para a elevada complexidade da populagao da DRS XIII e
foi objeto de uma adequagdo arquitetonica e tecnologica (SANTOS, 2002, SANTOS et al,
2003b, LOPES; SANTOS; SCARPELINI, 2007).

Os indicadores hospitalares, as condi¢gdes de trabalho e de atendimento melhoraram de
forma significativa com a implementacdo da regulagao médica de urgéncia. Entre os anos de
1999 e 2000 ocorreu reducdo significativa do nimero de consultas na UE do HC, de 114.311
para 56.752, bem como da taxa de ocupacdo de 113,3 para 97,1%. De forma concomitante,
houve redefini¢do dos espagos internos do hospital com investimentos na ampliacdo de leitos
para tratamento de pacientes criticos que passaram de 16 (7,1% do total de leitos do Hospital)
para 43 (21% da totalidade dos leitos) (SANTOS, 2002; SANTOS et al, 2003b; LOPES;
SANTOS; SCARPELINI, 2007).

Com base nessas consideragdes, este estudo foi delineado para avaliar a possivel
influéncia da regulacdo médica no acesso ao hospital, da ampliagdo do emprego da
colecistectomia videolaparoscopica, da disponibilidade da CRNM para avaliacdo da via
bileopancreatica e da maior oferta de leitos para cuidados intensivos no prognéstico dos casos

de PAB tratados no HC.



2. Objetivos
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OBJETIVO GERAL: Avaliar a influéncia da ordenacdo do acesso ao sistema de
saude pela regulagao médica, da organizacao hospitalar para suporte a vida e da incorporacgao
tecnoldgica com novas praticas clinico-cirurgicas para abordagem da litiase biliar no
prognostico da pancreatite aguda biliar tratada em um hospital universitario de referéncia em

urgéncia.

2.1 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a influéncia da regulagdo médica do acesso aos servigos hospitalares de
urgéncia e da socializacao da colecistectomia videolaparoscopica no perfil dos casos de PAB

tratada nas Unidades de Emergéncia e Campus do HC-FMRP-USP.

e Avaliar a abordagem da hiperbilirrubinemia na PAB, considerando a disponibilidade da

colangiografia por via endoscopica, intra-operatdria e por ressonancia nuclear magnética.

e Avaliar o prognodstico da PAB, ante a adequacdo arquitetdnica e tecnoldgica e das
praticas clinico-cirargicas implementadas nas Unidades de Emergéncia e Campus do HC-

FMRP-USP.



3 P - 7
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Foram estudados, retrospectivamente, os prontuarios dos pacientes atendidos no HC,
Unidades Campus e UE, com diagnostico clinico de PAB, no periodo de 1 de janeiro de 1995
a 31 de dezembro de 2004. Foi solicitada uma pesquisa no Servigo de Arquivamento Médico
(SAME) com o auxilio do Codigo Internacional de Doengas (CID 9- 577.0 e CID 10- K 85.0).
Os prontuarios foram considerados ndo localizados ap6s a terceira solicitagdo sem sucesso,

fato que ocorreu em 15 casos.

3.1 - DEFINICAO DOS GRUPOS PARA ANALISE

A analise dos dados obtidos foi feita em 2 periodos: de 1995 a 1999 (primeiro
periodo) e de 2000 a 2004 (segundo periodo). A selecdo desses periodos deve-se ao fato de
situarem-se temporalmente antes (1995 a 1999) e apds (2000 a 2004) a implantacdo da
Regulagdao Médica no ambito do municipio de Ribeirdo Preto e da DRS XIII. Ainda, entre
esses dois periodos ocorreu a organizacdo da Unidade de Emergéncia com ampliacdo de
espacos para suporte a vida na Sala de Urgéncia e no Centro de Terapia Intensiva. Na
abordagem da litiase biliar houve a implementacdo do emprego da CRNM para diagndstico da
LVBP e da colecistectomia pelo acesso videolaparoscopico.

Os dados individuais foram colhidos conforme protocolo para revisao dos prontuarios,
como consta no Apéndice A (paginas 87-89). Este protocolo contém dados epidemiologicos,

clinicos, laboratoriais e procedimentos diagnosticos e terapéuticos dos casos de PAB.
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3.2 - CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os pacientes com diagnostico de PAB, com historia clinica e exames
clinico-laboratoriais confirmatérios. O diagnéstico de Pancreatite Aguda foi baseado na
presenca de pelo menos dois dos trés critérios que se seguem: 1) dor em abdome superior; 2)
amilase e/ou lipase séricas igual ou maior a 3 vezes o valor normal; 3) achados na TC ou
RNM caracteristicos de pancreatite aguda (BANKS et al, 2006).

A incidéncia de LVBP na PAB foi obtida pela identificagdo da presenca de calculos
nos exames de CPRE e ou CRNM e ou CIO. Foram excluidos pacientes menores de 12 anos

de idade

3.3- AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL

O escore obtido por meio de parametros clinicos e laboratoriais para classificacdo de
gravidade de doencas descrito por Knaus et al (1981) e, posteriormente, atualizado com a
denominagdo de “Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11’ (APACHE II)
(KNAUS et al, 1985) foi empregado mediante utilizagdo dos dados coletados nas primeiras 24
horas de admissao no HC.

Quando o dado ndo existia, quer seja pela auséncia de anotacao ou por nao ter sido
colhido, foi considerado o valor normal para a varidvel correspondente. Também foram
colhidos os laudos dos exames complementares, de imagens e do tratamento. Foi verificada a
descrigao cirurgica, quando realizada, registrando-se a data e os procedimentos executados.

O APACHE 1I foi calculado utilizando-se 5 (cinco) varidveis fisioldgicas (temperatura
retal, pressdo arterial média, freqliéncias cardiaca e respiratéria e escala de Glasgow) e 7
(sete) exames laboratoriais (PO,, pH arterial, sodio sérico, potdssio sérico, creatinina sérica,
hematocrito e leucdcitos totais). Dentre as 12 variaveis, 10 tém pondera¢do que varia de 0
(varidvel dentro da normalidade) a 4 (variavel com a maior alteragdo). Na avaliagdo da
funcao renal, quando ocorre insuficiéncia aguda do 6rgao, os pontos sdo multiplicados por 2,
resultando em oito pontos, no maximo. Para obten¢cdo da pontuacdo a partir dos valores
obtidos na escala de Glasgow, subtrai-se o valor encontrado pelo nimero 15 (15 - pontuagao

na escala de Glasgow), resultando numa pontuagio que varia de 0 a 12. A soma dessas
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variaveis, de 0 a 60, ¢ acrescida uma pontuacgdo relativa a idade ( que varia de 0 a 6 ) e uma
pontuagdo relativa a doengas cronicas (que varia de 0 a 5 ), totalizando, no maximo, 71
pontos. Os célculos foram realizados conforme protocolo em Anexo A ( paginas 95-97).

Posteriormente, todos estes dados foram alocados em planilhas do Excell para analise.

3.4 - CALCULO DO RISCO DE OBITO

Cada paciente estudado teve seu risco de 6bito calculado a partir da avaliacao clinica e
dos exames obtidos na admissdo do hospital e foram colocados na planilha encontrada no
endereco eletronico: www.sfar.org/scores/apache2.html. Foi obtido o escore do APACHE

II e o risco de Obito.

3.5- VALIDACAO DO APACHE II

A validacdo do escore de APACHE II para prever o risco percentual de 6bito na PAB
foi realizada por meio da verificagdo da sensibilidade e especificidade do método quando
comparado com a taxa de mortalidade real. Foi tragada uma curva ROC (Receiver Operating
Characteristics) do escore de APACHE II para avaliacdo da sensibilidade, especificidade,

determinagdo do ponto de corte e calculo da area sob a curva ROC (AUC).
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3.6 - ANALISE DOS DADOS

Os valores encontrados foram expressos como média e desvio padrdo ou mediana e
diferencga interquartilica. As freqiiéncias obtidas foram expressas como valores percentuais.
A influéncia dos possiveis fatores prognosticos na PAB foi avaliada por meio de regressao
logistica multipla. O teste “t” com corregdo de Welch-Satterthwaite para os graus de
liberdade foi utilizado para avaliar a significancia das diferencas entre as médias; o teste exato
de Fisher e o teste qui-quadrado foram empregados para avaliar as diferencas entre as
freqiiéncias. As medianas foram comparadas usando o teste Mood. Também foi utilizado o
teste exato para uma propor¢do e, em comparagoes multiplas, utilizou-se a correcdo de

Bonferroni. O nivel significancia adotado foi de o igual a 0,05 (ALTMAN, 1999).



4. Resultados
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Durante os 10 anos de avaliagao foram diagnosticados 727 casos de pancreatite aguda;
441 (60,7%) foram tratados entre 1995-1999 e 286 (39,3%) de 2000-2004. Houve reducao
significativa (p<0,001) dos encaminhamentos a UE, principalmente para os casos de
pancreatite aguda alcodlica (p< 0,0005) (tabela 1).

Do total de casos, 267 eram de etiologia biliar (36,7% ). Desses, 154 foram tratados
no primeiro periodo (57,7%) e 113 no segundo (42,3%) (tabela 1 - figura 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, de acordo com a etiologia.

periodos
1995-1999 2000-2004 p

Etiologia n =441 n=286 < 0,001
Alcodlica 208 (47,2%) 93 (32,5%) <0,0005*
Biliar 154 (34,9%) 113 (39,5%) 0,014*
Idiopatica 31 (7,0%) 27 (9,4%) 0,69*
SIDA 21 (4,8%) 13 (4,6%) 0,23*
Medicamentosa 7 (1,6%) 13 (4,6%) 0,26*
Hipertrigliceridemia 3(0,7%) 12 (4,2%) 0,035%
Trauma 12 (2,7%) 11 (3,8%) 1,0*
LES 5(1,1%) 4 (1,4%) 1,0*

*p considerado significativo se < 0,00625 (“corre¢do de Bonferroni”)
SIDA:sindrome da imunodeficiéncia adquirida; LES: lupus eritematoso sist€émico



22

Nimero de pacientes

500 * 1995-1999
——
441 E2000-2004
400
286
300
208
200
154
113
93
100
31 o7
21
13 ; 13 s 12 121 5 4
=
0
Total alcool biliar idiop SIDA medic HTG trauma LES
idiop.:idiopatica; medic.:medicamentosa; HTG:hipertrigliceridemia; SIDA:sindrome da imunodeficiéncia adquirida;
LES: lupus eritematoso sistémico *(p<0,001) ** (p< 0,0005)

Figura 1 - Distribui¢do dos casos de PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, de acordo com a etiologia.

Na comparagdo dos pacientes com PAB ndo houve diferenga significativa quanto ao
sexo (p = 0,887), a idade (p = 0,959), ao escore de APACHE II (p = 0,224) e ao tempo de
internacao (p = 0,630) entre os dois periodos estudados (tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicao dos casos de PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, de acordo com o sexo, idade, escore de APACHE II e tempo de
internagao.

periodos
1995-1999 2000-2004 Total p
n =154 n=113 n=267
Sexo FEM 117 (76,0%) 85 (75,2%) 202 (75,6%) 0.887
MASC 37 (24,0%) 28 (24,8%) 65 (24,4%)
Idade* 55,9 £ 20,6 56,0+ 18,7 - 0,959
Apache I1 54+3,6 6,0+4,4 - 0,224
Tempo de internagao** 9,1+45 9,5+6,6 - 0,630

* = anos (média, desvio padrao) ** = dias ( média, desvio padrao)
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A maior incidéncia dos casos de PAB, nos dois periodos, ocorreu na oitava década da
vida (Figura 2). Nao ocorreu diferenca significativa entre os periodos avaliados (tabela 20 -

apéndice B).

NUimero de pacientes

40 1995-1999
E2000-2004
30
(19,5%)
30
24 25
o e) 23 (22,1%)
1 (14,9%)
(13,7%) 19
20 17 17 (16.8%) 17
(11,0%) 15 15 (15,0%) 16 (11,0%)
14,1%
(9,7%) (13,3%) ( )
10
(8.9%)
7
10 . g/) (6.2%)
,9%
3
(2,7%) 1 1
(0,7%) (0,9%)
0

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

Figura 2 - Distribui¢do dos casos de PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, de acordo com a faixa etaria.
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De acordo com o escore de APACHE II, no periodo de 1995-1999, 49 (31,8%)
pacientes tiveram PAB grave; no segundo periodo, a PAB grave ocorreu em 37 (32,7%)
pacientes. No primeiro periodo, ocorreram 105 casos (68,2%) de PAB branda e no segundo,
76 (67,3%). Nao houve diferenca significativa na freqiiéncia das formas branda e grave entre

os dois periodos (figura 3) (p = 0,873).

Nimero de pacientes

120 E1995-1999
105 (68,2) E2000-2004

100

76 (67,3%
80 (67,3%)

60

49 (31,8%)

37 (32,7%)
40

20

PAB B PABG
PAB B=PAB branda PAB G=PAB grave

Figura 3 - Distribuicao dos casos de PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-
1999 e 2000-2004, conforme escore de APACHE II, na forma branda (APACHE II < 8) e
grave (APACHE II = 8).
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Houve aumento de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas da PAB até o
momento da admissdo hospitalar no segundo periodo (p= 0,045). Esse retardo foi
significativo nos pacientes que apresentavam sintomas de até 24 horas (p = 0,001) (figura 4 e

tabela 21 - apéndice B).

Nimero de pacientes

*

—
9
> m1995-1999
@2000-2004
80
60
40
22 21
17 18 1429 1)
20 (11,0%) (15,9%)
7 7
(4,6%) (6,2%)
0

até 24hs 24-48hs 48-72hs 4-10dias >10dias

Figura 4 - Tempo decorrido do inicio dos sintomas até a admissao hospitalar dos pacientes
com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004. *p=0,001)
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A incidéncia de hiperbilirrubinemia foi equivalente para os dois periodos, de 55,2%
(n= 85) no primeiro periodo e de 59,3% (n= 67) no segundo periodo (Figura 5). O valor
médio das bilirrubinas totais no primeiro periodo foi de 4,57 + 2,41 mg/dl, menor que no
segundo periodo de 6,36 + 3,86 mg/dl, (p= 0,002). A incidéncia de hiperbilirrubinemia total
maior que 10 mg/dl foi maior no segundo periodo de avaliagdo (p= 0,0002) (tabela 22 —
apéndice B).

Nimero de pacientes

70 E1995-1999
E2000-2004

60 54
(35,0%)

50

39
(25,3%)
40

30 30
(19,5%) (19,5%) 28
30 (24,8%)

19
(16,8%) *

20
12

(10,6%)

10

ndo dosada <1,2 1,2-5,0 5,0-10,0 >10,0
Figura S - Bilirrubinemia dos pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos
de 1995-1999 e 2000-2004. * (p = 0,0002)
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A incidéncia de colestase nos pacientes com PAB na forma branda foi de 55,8%
(n=101), semelhante aos valores observados na forma grave, de 59,3% (n=51) (p=0,45). Na
PAB branda, o valor médio da bilirrubinemia total dos pacientes foi de 4,97 + 3,36 mg/dl,
menor que o valor registrado na forma grave, de 6,12 + 2,89 mg/dl (p= 0,039) (tabela 3).

Tabela 3 - Bilirrubinemia total dos pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos
periodos de 1995-1999 e 2000-2004, classificados de acordo com o escore de APACHE II,

em PAB branda (APACHE II < 8 ) e grave (APACHE II = 8).

Pancreatite Aguda Biliar

Bilirrubinemia (mg/dl) Branda (n = 181) Grave (n = 86) ]
e Niao dosada 32 (17,7%) 17 (19,8%) 0,685
e Dosada

e normal (£ 1,2) 48 (26,5%) 18 (20,9%) 0,31%*

¢ hiperbilirrubinemia 101 (55,8%) 51 (59,3%) 0,45
bilirrubina (média, sd) 4,97 + 3,36 mg/dl 6,12 +2,89 mg/dl 0,039
>1,2a<5,0 61 (33,7%) 20 (23,3%) 0,069*
>5,0a<10,0 31 (17,1%) 27 (31,4%) 0,013*
>10,0 9 (5,0%) 4 (4,6%) 0,91*

*p=0,0125 (corregdo de Bonferroni) sd: desvio padrdo
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Na investigagdo da via biliar principal dos pacientes com PAB, o coeficiente de
exames de imagem por paciente aumentou no segundo periodo (p= 0,003), apesar de ter
ocorrido reducdo do nimero de pacientes avaliados (p= 0,019). Houve aumento do emprego
da CRNM no segundo periodo (p< 0,0001), com redu¢do da realizacdo de CIO (p < 0,0001).
Nao houve diferenga na utilizacdo de CPRE e na incidéncia de LVBP (figura 6 e tabela 4).

Ocorreu aumento na incidéncia de coledocolitiase 8 CRNM (p=0,004) e diminuic¢ao do

tempo entre o inicio dos sintomas e sua realizacdo, embora ndo significativo (tabela 4).

Nimero de pacientes

70 6 W1995-1999
61,4% E2000-2004
60
50
40
68,9%
( 6) 36
40 (35,6%)
25
30 (24,7%)
20 20
0, 0,
(34,5%) 16 (34,5%)
20 (27,6%)
12
(11,9%)
10
0
CRNM CPRE CIO LVBP
CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica CRNM: colangioressonancia nuclear magnética (*p< 0,000 1)
CIO: colangiografia intra-operatéria(* p< 0,0001) LVBP: litiase da via biliar principal

Figura 6 - Procedimentos realizados para investigacdo da via biliar principal e incidéncia de
litiase, na mesma internacdo, em pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos
periodos de 1995-1999 e 2000-2004.
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Tabela 4 - Avaliacdo dos pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, na mesma
internacdo, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004, por meio das colangiografias:
endoscopica (CPRE), intra-operatéria (CIO) e ressondncia magnética (CRNM), com a
respectiva média de tempo entre o inicio dos sintomas e a realizagdo dos exames e a
incidéncia de litiase da via biliar principal (LVBP).

periodos
1995-1999 2000-2004
Pacientes com PAB n=154 n=113 p
Pacientes avaliados 101 (65,6%) 58 (51,3%) 0,019
e CRNM-n 12 (11,9%) 40 (68,9%) <0,0001
Tempo para exame (dias) 8,5+ 5,4 (8) 6,9+ 6,1 (5,5) 0,40
LVBP (%) 1(8,3%) 7 (17,5%) 0,004
e CPRE-n 36 (35,6%) 20 (34,5%) 0,90
Tempo para exame (dias) 8,1 £5,8(7) 8,1+ 8,8 (6) 0,98
LVBP (%) 21 (58,3%) 13 (65%) 0,81
e CIO-n 62 (61,4%) 16 (27,6%) <0,0001
Tempo para exame (dias) 8,5+3,3(8) 11+£53 (11) 0,66
LVBP (%) 4 (6,4%) 6 (37,5%) 0,11
Coeficiente exame/ paciente avaliado 1,09 1,31 0,003
LVBP (%)/ pacientes avaliados 24,7% (n= 25) 34,5% (n= 20) 0,19
LVBP (%)/ total de pacientes 16,2% 17,7% 0,753

CRNM: colangioressonancia nuclear magnética
CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica

CIO: colangiografia intra-operatoria
LVBP: litiase da via biliar principal
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Na investigagcdo da via biliar principal dos pacientes com hiperbilirrubinemia ocorreu
aumento do coeficiente de exames de imagem por paciente no segundo periodo (p= 0,005),
com aumento do emprego da CRNM (p<0,0001) e diminuig¢do da CIO (p=0,047). Nao houve
diferencga na utilizacdo de CPRE entre os dois periodos estudados (figura 7 e tabela 5).

Nimero de pacientes

50 E1995-1999
£12000-2004
40 .
3 1 *k
(70,4%) 29
(50,0%) 27
30 (46,5%)
20
34,5%
17 ( 0)
20 (38,6%) 15
(34,1%)
12
(27,3%)
8
10 (13,8%)
0
CRNM CPRE Clo LVBP
CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica CI0: colangiografia intra-operatéria (** p=0,047)
CRNM: colangioressonancia nuclear magnética (*p< 0,0001) LVBP: litiase da via biliar principal

Figura 7 - Procedimentos realizados para investigagao da via biliar principal e incidéncia de
litiase, na mesma internag¢do, em pacientes com PAB e hiperbilirrubinemia, tratados no HC-
FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.
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Tabela 5 - Avaliacdo dos pacientes com PAB e hiperbilirrubinemia, tratados no HC-FMRP-
USP, na mesma internacdo, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004, por meio das
colangiografias: endoscopica (CPRE), intra-operatéria (CIO) e ressonancia magnética
(CRNM), com a respectiva média de tempo entre o inicio dos sintomas e a realizagdo dos
exames e a incidéncia de litiase da via biliar principal (LVBP).

periodos
Pacientes com PAB e 1995-1999 2000-2004
hiperbilirrubinemia n= 85 n=67 p
Pacientes avaliados 58 (68,2%) 44 (65,6%) 0,74
e CRNM -n 8 (13,8%) 31 (70,4%) <0,0001
Tempo para exame (dias) 8,2+ 5,0(9,5) 5,9+ 4,0(5) 0,25
LVBP (%) 1 (12,5%) 6 (19,3%) 0,040
e CPRE -n 29 (50%) 17 (38,6%) 0,25
Tempo para exame (dias) 7,6+ 6,1(6) 6,3+ 5,9(5) 0,47
LVBP (%) 17 (58,6%) 10 (58,8%) 0,45
e CIO-n 27 (46,5%) 12 (27,3%) 0,047
Tempo para exame (dias) 8,2+ 2,9(8) 11,2+4,5(11,5) 0,49
LVBP (%) 3 (11,1%) 3 (25%) 0,73
Coeficiente exame/ paciente avaliado 1,1 1,4 0,005
LVBP (%)/ paciente avaliados 34,5% (n=20) 34,1% (n=15) 0,97
LVBP (%)/ total de pacientes 23,5% 22,4% 0,87

CRNM: colangioressonancia nuclear magnética
CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica

CIO: colangiografia intra-operatoria
LVBP: litiase da via biliar principal
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Dentre os 21 pacientes com diagnostico clinico de colangite, 16 foram submetidos a
um ou mais exames de imagem para avaliacao da via biliar principal. A incidéncia de litiase
foi de 31,2%.

A freqiiéncia de pacientes com hiperbilirrubinemia e febre no primeiro periodo foi de
7,14 % (n=11) e de 8,8% (n= 10 ) no segundo, sem diferenca significativa. A incidéncia de
casos graves, nesse subgrupo, de acordo com os critérios de APACHE II, no primeiro periodo
foi de 54,5% (n= 6), com risco de 6bito de 12,5 + 3,7%; no segundo periodo foi de 40%
(n=4), com risco de obito de 11,2 + 3,8%. A taxa de mortalidade foi de 9,1% (n= 1) no
primeiro periodo e de 10,0% (n= 1) no segundo (figura 8§ e tabela 6).

A CPRE com papilotomia foi realizada em 3 casos do primeiro periodo, sendo precoce

em um caso e em cinco no segundo, sendo precoce em 2 casos (tabela 6).

NUumero de pacientes

10 W1995-1999
E2000-2004
8
6 5 5
(71,4%) (71,4%)
4 4
(44,4%) (57,1%)
4 3
(33,3%)
2
(22,2%)
2 1 1
(14,3%) (11,1%)
0
CRNM CPRE Clo LVBP
CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica CIO: colangiografia intra-operatoria
CRNM: colangioressonancia nuclear magnética LVBP: litiase da via biliar principal

Figura 8 - Procedimentos realizados para investigacdo da via biliar principal e da incidéncia de
litiase, na mesma internacao, em pacientes com PAB, hiperbilirrubinemia e febre, tratados no
HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.
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Os obitos na PAB com hiperbilirrubinemia e febre foram decorrentes da SIRS. Os
obitos ocorreram no primeiro e segundo dia apos a admissao, respectivamente numa paciente

com 89 anos e noutra com 56, esta com comorbidades importantes.

Tabela 6 - Avaliagdo da via biliar, tratamento e prognostico dos pacientes com PAB,
hiperbilirrubinemia e febre, atendidos no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e
2000-2004.

periodos
1995-1999 2000-2004
n=11 (7,1%) n=10 (8,8%) p

Pacientes avaliados — n (%) 9 (81,8%) 7 (70%) 0,80

e CRNM 2 5 0,45

e CPRE 3 5 0,73

e CIO 4 1 0,37
Média do tempo para colangiografia*® 9,6+ 3,9 (8,5) 6,6+ 6,8 (5)
Incidéncia de litiase/ paciente avaliado 0,11 (n=1) 0,57 (n=4)
Papilotomia precoce- n (<72 horas) 1 2
Papilotomia tardia- n (> 72 horas) 2 3
APACHEII1 <8 n (%) 5 (45,5%) 6 (60%) 1,0
Risco de d6bito (%) 4,2+ 1,8 (2,8) 4,4+ 1,8 (3,6)
Taxa de 6bito — n (%) 0 1 (10%)
APACHE II1 > 8 n (%) 6 (54,5%) 4 (40%) 0,75
Risco de é6bito (%) 12,5+ 3,7 (10,5) 11,2+ 3,8 (9,5)
Taxa de 6bito — n (%) 1 (9,1%) 0
CRNM: colangioressonancia nuclear magnética CIO: colangiografia intra-operatoria

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica * = dias
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Nos pacientes com PAB branda (escore de APACHE II <8), a utilizacdo de exames de
imagem (CPRE, CIO e CRNM) foi maior no primeiro periodo (p < 0,0001). Na avaliacao do
emprego isolado de cada exame, houve um aumento significativo da utilizagdo da CRNM
(p< 0,0001) e diminui¢do da CIO (p= 0,0001) no segundo periodo. A CPRE foi pouco
utilizada, tanto precoce como tardiamente e com diminui¢do, mas sem significAncia, no
segundo periodo (tabela 7).

Na PAB branda, a incidéncia de LVBP a CRNM, foi de 7,7% no primeiro periodo e
13,1% no segundo; na CIO de 6,5% e 33,3%, respectivamente. Na CPRE, a incidéncia de LVBP
foi de 61,5% em ambos os periodos (tabela 7). A CPRE com ES foi realizada em 26 pacientes
com PAB branda no primeiro periodo e ocorreram 2 (7,7%) complica¢des de natureza infecciosa:
um caso evoluiu com colecistite aguda e outro com colangite. No segundo periodo foram
realizadas 13 CPRE com ES e ndo ocorreram complicagdes. Dentre os pacientes com PAB
branda que foram submetidos @ CPRE com ES ocorreram 2 6bitos no primeiro periodo, sendo que

um dos pacientes havia apresentado colangite apds o procedimento.

Tabela 7 — Emprego de exames de imagem e incidéncia de litiase da via biliar principal
(LVBP) nos pacientes submetidos a CPRE, CRNM e CIO com PAB branda (APACHE II< 8),
tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.

periodos
PAB BRANDA 1995-1999 2000-2004
n=105 n=176 p

CPRE n (%) 26 (24,7%) 13 (17,1%) 0,29%
Intervalo p/ exame** 30,7+£65,4(9,5) 17,3+35,7(5) 0,1
LVBP n (%) 16 (61,5 %) 8 (61,5 %) 0,48
-Papilotomia precoce(< 72 h) 4 (15,4%) 6 (46,2%) 0,056

LVBP n (%) 3 (75,0%) 4(66,7%)
-Papilotomia tardia (> 72 h) 22 (84,6%) 7 (53,8%) 0,056
LVBP n (%) 13 (59,0%) 3 (42,9%)

CRNM n (%) 13 (12,3%) 38(50,0%) < 0,0001*
Intervalo p/ exame** 44 +73.3 (12) 19,8 £28,1 (7) 0,1
LVBP n (%) 1(7,7 %) 5(13,1 %) 1,0

CIO n (%) 46 (43,8%) 12 (15,7%) 0,0001*
Intervalo p/ exame** 8,3+3,2(8) 70 £207 (11,5) 0,03
LVBP n (%) 3 (6,5%) 4 (33,3 %) 0,028

Incidéncia de LVBP 18 (17,1%) 13 (17,1%) 1,0

**= dias (média, desvio padrdo, mediana)
CIO: colangiografia intra-operatoria
LVBP: litiase da via biliar principal

*p=10,017 (corre¢@o de Bonferroni)
CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica
CRNM: colangiorressonancia nuclear magnética
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Nos pacientes com PAB grave (escore de APACHE II > 8), a utilizagdo de exames de
imagem (CPRE, CIO e CRNM) foi maior no primeiro periodo (p = 0,014). Contudo, quando
se avalia a utilizacdo isolada dos exames, no segundo periodo ocorreu aumento na utilizagao
de CRNM e diminui¢do da CIO e da CPRE, mas sem significincia. A CPRE também foi
pouco utilizada, tanto precoce como tardiamente (tabela 8).

A incidéncia de LVBP a CPRE, no primeiro e segundo periodos, foi de 57,1% e de
75,0%, respectivamente. Na CRNM, a incidéncia de LVBP, no primeiro periodo foi ausente e
no segundo, de 41,6%; na CIO foi de 5,8% e 40,0%, respectivamente (tabela 8). A CPRE
com ES foi realizada em 14 pacientes com PAB grave no primeiro periodo e ocorreram 2
(14,3%) complicacdes, uma de natureza infecciosa (abscesso pancredtico) e um sangramento.
No segundo periodo foram 8 CPRE com ES e ocorreu uma complicagdo hemorragica
(12,5%). Dentre os 3 pacientes que apresentaram complicagcdes pé6s CPRE com ES, 2

morreram.

Tabela 8 - Emprego de exames de imagem e incidéncia de litiase da via biliar principal
(LVBP), investigagdo e tratamento nos pacientes com PAB grave (APACHE II > 8), tratados
no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.

periodos
PAB GRAVE 1995-1999 2000-2004
=49 n=37 p

CPRE n (%) 14 (28,5%) 8 (21,6%) 0,63*
Intervalo p/ exame** 7,7£6,2(5) 8,5+7,1(7) 0,8
LVBP n (%) 8 (57,1%) 6 (75,0 %) 0,65

- Papilotomia precoce(< 72 h) 2 (14,3%) 2 (25,0%) 0,60
LVBP n (%) 1(50,0 %) 1 (50,0%)

- Papilotomia tardia (> 72 h) 12 (85,7%) 6 (75,0%) 0,60
LVBP n (%) 7 (58,3%) 5 (83,3%)

CRNM n (%) 6 (12,2%) 12 (32,4%) 0,044*
Intervalo p/ exame** 26,3 +28,4 (14) 21,7+ 37,8 (6,5) 0,3
LVBP n (%) 0 5 (41,6%) 0,11

CIO n (%) 17 (34,6%) 5 (13,5%) 0,048%
Intervalo p/ exame** 14,4 + 23,5 (9) 13,2+59(11) 0,34
LVBP n (%) 1 (5,8%) 2 (40,0%) 0,12

Incidéncia de LVBP 9 (18,4%) 10 (27,0%) 0,34

*p=0,017 (corre¢do de Bonferroni)
CRNM: colangioressonancia nuclear magnética
CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica

**= dias (média, desvio padrdo, mediana)
LVBP: litiase da via biliar principal
CIO: colangiografia intra-operatoria
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A bilirrubinemia total verificada nos pacientes que foram submetidos a exames de
imagens para investigacdo da presenca de LVBP apos PAB, considerando-se o primeiro
exame realizado, foi significativamente menor nos que realizaram CIO quando comparado
com as outras formas de colangiografia, a CPRE e a CRNM. Nao houve diferenca entre a
bilirrubinemia dos pacientes que realizaram CPRE e CRNM.

A incidéncia de LVBP foi maior na CPRE (p<0,0005) e nao houve diferenca entre a
CRNM e a CIO.

Tabela 9 - Valores médios das bilirrubinas totais, da fosfatase alcalina, das aminotransferases,
do tempo decorrido até a realizagdo dos exames de imagem e incidéncia de litiase da via biliar
principal (LVBP) dos pacientes com PAB, na mesma internacao, tratados no HC-FMRP-USP,
no periodo de 1995 a 2004, e submetidos a CPRE, CIO e CRNM.

Exames bioquimicos CPRE CRNM c1o

n= 44 n= 152 n=61 p
Bilirrubinemia total (mg/dl)* 5,034 (42) 4,6+3,8(49) 2,5+23(47) <0,0005
Fosfatase alcalina* 173+ 92 (12) 216+149 (25) 123 +74(7) 0,39
AST* 207+ 250 (25) 137+134(43) 138+110(24) 0,28
ALT* 163+ 136 (10) 154+111 (27) 80+ 11(2) 0,65

Tempo médio entre inicio

dos sintomas ¢ exame (diasy* 02 L34 (85) 99£68(85) 102£450,5) 096

Incidéncia de LVBP n (%)  26(59,1%) 8 (15,4%) 4 (6,6%) <0,0005
Valores normais: BT (bilirrubina total)= até 1,2mg/ dl FA (fostatase alcalina) = 21-85 U.I./ml
AST (aspartato transferase)= até 40 U Wroblewski/ml ALT (alanina transferase)= 35 U Wroblewski/ml

* = média, desvio padrdo, mediana
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Dentre os 45 pacientes com LVBP, ocorreram 4 6bitos (8,9%). No primeiro periodo
foram tratados 25 pacientes e ocorreram 3 6bitos (12%); 2 apresentavam escore de APACHE
II < 8. No segundo periodo de estudo ocorreu 1 dbito (5%) e o paciente tinha escore de
APACHE 1II > 8. Os quatro 6bitos ocorridos nos pacientes com PAB e LVBP apresentavam,
em média, bilirrubina total de 4,7+ 1,9 mg/dl. Foram submetidos 8 CPRE com ES (dois
procedimentos foram realizados em até 72 horas) e ainda, um deles foi submetido a
necrosectomia. A causa do Obito foi sepse em trés casos (colangite, abscesso pancreatico e
infec¢do da necrose) e faléncia de multiplos 6rgaos (FMO) no caso remanescente (tabelas 10

e 11).

Tabela 10 - Escore de gravidade, tratamento da LVBP e progndstico dos pacientes com PAB,
abordados na mesma internagao, no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-
2004.

periodos
1995-1999 2000-2004
Pacientes com PAB n=154 n=113 ]
LVBP 25 (16,2%) 20 (17,7%) 0,19
APACHE I <8 16 (64%) 11 (55%) 0,80
Risco de é6bito (%) 5,2+1,8 (5,1) 5,2+ 1,6 (5,1) 0,54
Papilotomia precoce -n (<72 h) 3 3 036
Papilotomia tardia (n) 11 4
Coledocotomia + DBD- (n) 1 3 0,183
Taxa de débito- n (%) 2 (12,5%) 0 0,49
APACHEII = 8 9 (36%) 9 (45%) 0,80
Risco de dbito (%) 12,7£ 5,3 (10) 16,9+ 8,7 (15) 0,317
Papilotomia precoce -n (<72 h) 1 1 10
Papilotomia tardia- (n) 8 5
Coledocotomia + DBD- (n) 0 2 0,47
Taxa de obito- n (%) 1 (11,1%) 1(11,1%) 1,0

DBD: derivagao bileodigestiva
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Tabela 11 - Escore de gravidade, tratamento da litiase da via biliar principal (LVBP) e
prognoéstico dos pacientes com PAB e hiperbilirrubinemia, abordados na mesma internacao,
no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.

periodos
1995-1999 2000-2004
T . s o
LVBP 20 (23,5%) 15 (22,4%) 0,97
APACHE I1 <8 12 (60%) 8 (53,3%) 1,0
Risco de 6bito-(%) 5,2+ 1,9(5,1) 5,3+ 1,5(5,4) 0,63
Papilotomia precoce- n (<72h) 3 3 0.49
Papilotomia tardia- n 8 2
Coledocotomia + DBD- n 1 3 0,23
Taxa de 6bito —n (%) 2 (16,7%) 0 0,48
APACHEII > 8 8 (40%) 7 (46,7%) 1,0
Risco de dobito (%) 12,6+ 5,7(10) 18+ 9,7(17) 0,43
Papilotomia precoce- n (<72 h) 1 1 033
Papilotomia tardia- n 7 4
Coledocotomia + DBD- n 0 2 0,45
Taxa de obito —1 (%) 1 (12,5%) 1 (14,3%) 1,0

DBBD: derivagao bileodigestiva

LVBP: litiase da via biliar principal
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A TC foi realizada em 181 (67,8%) dos pacientes com PAB, 160 (88,4%) pacientes
sobreviveram e 21 (11,6%) faleceram. Nao foi encontrada diferenca na distribui¢do entre os
sobreviventes e Obitos na classificacdo de Balthazar, entretanto, o tempo entre o inicio dos

sintomas até a realizacdo da TC foi menor nos pacientes que morreram (p= 0,005) (tabela 12).

Tabela 12 - Distribui¢do dos pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995 e 2004, de acordo com a sobrevivéncia e o Obito, a classificacdo de Balthazar e a
avaliagcdo do tempo do inicio dos sintomas até a realizagao da TC.

Classificacio de Sobreviventes Obitos
BALTHAZAR*** n=160 (88,4%) n=21(11,6%) p
A 31 (19,4%) 3 (14,3%) 0,77**
B 50 (31,3%) 2 (9,5%) 0,068**
C 61 (38,1%) 9 (42,9%) 0,67**
D 10 (6,2%) 2 (9,5%) 0,33%*
E 8 (5,0%) 5(23,8%) 0,036**

Tempo médio para

exame®* 3,7£4,1(2,0) 2,5£2,7(1,5) 0,005

* = dias (média, desvio padrao, mediana) **p= 0,01 (corre¢do de Bonferroni)
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O tratamento empregado para a colelitiase, para a LVBP e para a lesdo pancredtica,
considerando os dois periodos, foi a colecistectomia por laparotomia em 33,3% (n= 89),
colecistectomia videolaparoscopica em 31,8% (n= 85), CPRE em 22,8% (n=61)
coledocolitotomia e derivagdo bileodigestiva em 3,7% (n=10) e necrosectomia em 2,6%
(n=17).

Quando comparadas as formas de tratamento nos dois periodos, observou-se que
houve reducao do emprego da colecistectomia por meio de laparotomia, no intervalo de 4 a 10
dias apos a admissdo (p<0,0001) no segundo periodo; apés 10 dias houve aumento do
emprego da colecistectomia laparoscopica (p = 0,00004) no segundo periodo (tabela 13).

O tempo decorrido entre a admissdo e o procedimento cirargico, considerando-se o
valor mediano, para a colecistectomia laparoscopica, foi de 13 e 12 dias, respectivamente, no
primeiro e segundo periodo; para a colecistectomia por laparotomia foi de 9 e 10 dias,

respectivamente.

Tabela 13 - Tratamento da litiase biliar e das lesdes pancreaticas de pacientes com PAB
tratados cirurgicamente no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.

periodos
1995-1999 2000-2004
PAB no periodo (n) n =154 n=113 p
pacientes tratados com cirurgia n=125 (81,1%) n=381(71,7%) 0,072
Esfincterotomia 6 (3,9%) 8(7,1%) 0,29*
Até 72 Colec. laparoscopica 2 (1,3%) 3 (2,6%) 0,65*
horas Colec. laparotomica 2 (1,3%) 1(0,9%) 1,0*
Necrosectomia 0 1 (0,9%) 0,42%*
Esfincterotomia 19 (12,3%) 8 (7,1%) 0,16*
Colec. laparoscépica 11 (7,1%) 15 (13,3%) 0,14*
‘:i-_lo Colec. laparotomica 45 (29,2%) 8 (7,0%) <0,0001*
> Coledocotomia + DBD 5 (3.2%) 0 0.074*
Necrosectomia 0 1 (0,9%) 0,42%*
Esfincterotomia 15 (9,7%) 5(3,2%) 0,046%*
Apés Colec. laparoscopica 18 (11,7%) 36 (31,9%) <0,00004*
10 Colec. laparotomica 24 (15,6%) 9 (8,0%) 0,082*
dias  Coledocotomia + DBD 0 5 (4,4%) 0,013*
Necrosectomia 3 (2,0%) 2 (1,8%) 1,0%

*p=0,0033 (correcdo de Bonferroni)

DBD: derivagdo bileo-digestiva
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De 1995-1999, 29 (18,8%) pacientes nao foram submetidos a tratamento da litiase
biliar apods o surto de PAB. Destes, 4 tinham colecistectomia prévia (2,6%) e apenas 2 foram
acompanhados mediante CRNM, cujo resultado foi normal. Dez (6,5%) pacientes, incluindo
2 com colecistectomia prévia, deixaram de fazer seguimento apos o surto de PAB. Dentre os
remanescentes, 8 (5,2%) morreram e 9 (5,8%) permaneceram em seguimento por 19 + 33
meses, tendo sido registrado as ocorréncias de um surto de PAB e um paciente apresentou ileo
biliar.

No segundo periodo, 22 pacientes (19,5%) ndo foram submetidos a tratamento da
litiase biliar ap6s o surto de PAB. Destes, 3 tinham colecistectomia prévia (2,6%) e foram
acompanhados mediante CRNM, cujo resultado foi normal, mas um paciente apresentou
recorréncia da PAB. Cinco (4,4%) pacientes deixaram de fazer seguimento apds o surto de
PAB. Dentre os remanescentes, 11 (9,7%) morreram e 3 (2,6%) permaneceram em
seguimento por 5 + 2 meses, € ndo foi registrada a ocorréncia de complicagdes.

A utilizagdo de suporte intensivo para os pacientes com PAB grave aumentou
significativamente no segundo periodo (p = 0,036), embora apenas cerca de 40% dos casos
tenham obtido acesso. O tempo médio de espera para os pacientes serem admitidos em
ambiente de suporte intensivo foi semelhante entre os dois periodos, de 2,4 dias no primeiro

periodo e de 3,2 dias no segundo (tabela 14).

Tabela 14 - Utilizacdo de suporte intensivo pelos pacientes com PAB grave, tratados no HC-
FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.

periodos
1995-1999 2000-2004
n=49 n=237 p
Suporte intensivo - N (%) 7 (14,3%) 16 (43,2%) 0,036
Duracio suporte intensivo * 7,8+5,6 5,2+4,8 0,268
Tempo p/ admissao suporte intensivo * 24+29 32149 0,694
Tempo total de internacio* 11,6 £9,2 13,6 £15,0 0,525

* = dias
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Nao houve diferenga do tempo entre o inicio dos sintomas e a admissao hospitalar nos
dois periodos (p= 0,965) para os pacientes que faleceram quando comparados globalmente,
tampouco quando se avalia cada subgrupo isoladamente.

A mortalidade global da PAB foi de 31 (11,6%) pacientes, sendo 15 (9,7%) no
primeiro periodo e de 16 (14,2%) no segundo (Figura 9). Quando comparados os periodos,
nao houve diferenca da evolucdo para obito ou sobrevivéncia (p = 0,268). A idade dos

pacientes que evoluiram ao 6bito foi, em média, 70,6 = 11,7 anos (39 — 89).

Namero de pacientes

139 (90,3%) m1995-1999
140 @2000-2004

120

97 (85,8%)
100

80

60

40

15 (9,7%) 16 (14,2%)
20

sobrevivente 6bito

Figura 9 - Distribuicdo dos casos de PAB conforme a evolugdo, em sobreviventes e obitos,
tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.
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A mortalidade para os casos de PAB branda foi de 3,8% (n= 7), sendo 4 6bitos no
primeiro periodo (3,8%), enquanto no segundo periodo ocorreram 3 6bitos (3,9%) (p= 1,0).
Na PAB grave ocorreram 24 6bitos (27,9%), sendo 11 (22,4%) no primeiro periodo e 13
(35,1%) no segundo (p= 0,839) (figura 10).

Nimero de pacientes

1995-1999
20 E12000-2004
15
13 (35,1%)
11 (22,4%)
10
5 4 (3,8%)
3 (3,9%)
0
PABB PAB G (6bitos)
(6bitos)
PAB B= 6bitos na PAB branda PAB G= 6bitos na PAB grave

Figura 10 - Distribuicdo dos casos de PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, de acordo com o escore de APACHE II na forma branda (APACHE
I <8)e grave (APACHE II = 8) que morreram.



44

Nao foram encontradas diferencas significativas entre os valores médios do
APACHE II para a PAB branda e grave, bem como na taxa de dbitos entre os dois periodos
estudados. Contudo, o risco de dbito estava aumentado no segundo periodo para os casos de

PAB grave (p = 0,019 - tabela 15).

Tabela 15 - Prognoéstico dos casos de PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, de acordo com a gravidade do escore de APACHE 1I, o risco de 6bito
e a taxa de obito.

periodos
PAB BRANDA 1995-1999 2000-2004
n =105 n=176 p
APACHE II ( < 8)* 3,51+2,36 3,67 £2,39 0,662
Risco de 6bito (%)** 4,97 (1,61) 5,09 (1,61) 0,323
Taxa de 6bito n (%) 4 (3,8%) 3 (3,9%) 1,0
periodos
PAB GRAVE 1995-1999 2000-2004
n=49 n=37 p
APACHE II ( =2 8)* 10,96 £ 4,26 12,32 + 3,85 0,124
Risco de dbito (%)** 14,24 (10,68) 16,58 (8,96) 0,019
Taxa de 6bito n (%) 11 (22,4%) 13 (35,1%) 0,839

* = média, desvio padrdo ** = mediana (amplitude inter-quartilica)
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A incidéncia de pacientes com hematocrito > 44 foi menor no segundo periodo
p= 0,002 - Figura 11). Nao houve influéncia dos valores do hematocrito nas taxas de obito na

avaliacdo intra e interperiodo (tabela 16).

Nimero de pacientes

81 (55,9%)
80 75 (67,6%) ®1995-1999
E2000-2004
60
49 (33,8%)
40
20
12 (10,8%)
9 (6,2%)
0
Sobreviventes Obitos Sobreviventes Obitos
(HT > 44) (HT >44) (HT < 44) (HT < 44)

HT= Hematdcrito

Figura 11 - Distribui¢do dos pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, quanto ao hematdcrito e evolugdo em sobreviventes e Obitos.

Tabela 16 - Distribui¢do dos pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, quanto ao hematdcrito e a evolugdo em sobreviventes ou Obitos.

periodos
1995-1999 2000-2004

n =145 n=111 p
HT > 44 n = 58 (40,0%) n=24(21,6%) 0,002
-sobrevivente 49 (33,8%) 20 (18,0%) L0
- Obitos 9 (6,2%) 4 (3,6%) ’
HT <44 n = 87 (60,0%) n = 87 (78,4%) 0,002
-sobrevivente 81 (55,9%) 75 (67,6%) 021
- Obitos 6 (4,1%) 12 (10,8%) ’

p 0,105 0,746




46

Na analise por regressao logistica multipla foram incluidos 180 dos 236 pacientes
sobreviventes e 22 dos 31 que faleceram. Os parametros que foram determinados como
significativos para o prognodstico foram o escore de APACHE II com odds ratio de 1,31 (IC
95%: 1,14-1,51) e necrosectomia com oddsratio de 15,81 (IC 95%: 1,00-249,5).

Tabela 17 — Analise por regressao logistica multipla dos determinantes do prognostico dos
pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, no periodo de 1995-2004.

Sobreviventes Obitos Odds
n=180 n=22 Ratio p
Idade - anos (média, sd) 53,9+ 19,8 70,6 £ 11,7 1,04 0,11
APACHE II (média, sd) 53+3.8 12,5+6,3 1,31 <0,001
Hematdcrito > 44 -n 69 (29,2%) 13 (41,9%) 1,01 0,82
Hiperbilirrubinemia -n 136 (57,6%) 16 (51,6%) 0,98 0,78
Hiperbilirrubinemia +leucocitose -n 80 (33,9%) 12 (38,7%) 1,00 0,80
CPRE -n 57 (24,1%) 4 (12,9%) 0,52 0,32
Necrosectomia -n 4 (1,7%) 3 (9,7%) 15,81 0,05

sd = desvio padrdo CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica
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Os pacientes que foram ao 6bito na fase precoce (até 14 dias da admissao) do primeiro
periodo eram mais idosos (p=0,04); no segundo periodo ndo se detectou diferenca em relacao
a idade. Nao houve diferenca no escore de APACHE II e na incidéncia de colestase nos
pacientes que morreram nas fases precoce e tardia nos dois periodos (tabela 18).

O acesso ao suporte intensivo dos pacientes que morreram foi maior no segundo
periodo (p=0,016), mas a freqiiéncia da utilizacdo da terapia intensiva dos Obitos que
ocorreram nas fases precoce e tardia foi semelhante (p=0,62) (tabela 18).

A incidéncia de obitos na fase precoce foi maior no segundo periodo (p=0,021). No
primeiro periodo, 5 (33,3%) dos 6bitos ocorreram em até 72 horas apds admissao hospitalar;
no segundo periodo, foram 8 (50,0%). Cerca de 70% dos pacientes que morreram em até 72
horas tinham mais de 70 anos (média de 74 + 10,4 anos) (tabela 18).

As causas dos obitos foram SIRS em 14 (45,2%) casos, sepse em 10 (32,3%), FMO

em 6 (19,3%) e acidente vascular cerebral em 1 (3,2%).

Tabela 18 - Distribuicao dos pacientes com PAB tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de
1995-1999 e 2000-2004, de acordo com fase da ocorréncia de dObito (até 14 e apds 14 dias),
a idade, o escore de APACHE II, a colestase e a utiliza¢ao de suporte intensivo.

periodos
1995-1999 2000-2004
n=15 n=16 p
e Idade (média)
- Obito até 14 dias 783+7,5 67,2+ 12,6 0,591
- obito apds 14 dias 64,0 + 8,4 66,3+ 14,6 0,981
P 0,04 0,931
e APACHE II (mediana)
- Obito até 14 dias 11,0 (10)** 15,0 (7,5)** 0,467
- Obito apods 14 dias 8,5 (12,3)** 6,0 (8,0)** 0,999
p 0,359 0,138
e COLESTASE 9 (60,0%) 7 (43,8%)
- Obito até 14 dias - n 6 (66,7%) 7 (100,0%) 0,21
- Obito apds 14 dias - n 3 (33,3%) 0
e SUPORTE INTENSIVO 8 (53,3%) 15 (93,8%) 0,016
- Obito até 14 dias 5(62,5%) 12 (80,0%) 0.62
- Obito apos 14 dias 3 (37,5%) 3 (20,0%) ’
e Obito
Até 14 dias 11(73,3%) 13(81,2%) 0.685
Ap6s 14 dias 4 (26,7%) 3 (18,8%) ’
p 0,12%* 0,021*

* = aplicado corregdo do “limite de Bonferroni”, com P significativo < 0,025.

** = mediana (amplitude interquartilica)
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Foi tragcada a curva ROC para o escore de APACHE II. A sensibilidade ¢ a
especificidade para predizer o 6bito para os valores de APACHE II > 8,5 foi de 74,2% e
81,4%, respectivamente (tabela 19 e figura 12). A area sob a curva ROC (AUC) foi de 0,845
(pagina 94 - apéndice B).

Tabela 19 — Avaliagdo do APACHE II quanto a sensibilidade, a especificidade, ao valor
preditivo positivo (VPP) e ao valor preditivo negativo (VPN) para o escore de 7, 8 ¢ 9 e
predigdo de 6bitos na PAB.

APACHE 7 APACHE 8 APACHE 9
Sensibilidade 77% 74% 68%
Especificidade 74% 81% 86%
VPP 28% 34% 39%
VPN 96% 96% 95%
VPP — valor preditivo positivo VPN — valor preditivo negativo
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80%

40%

Sensihilidade

20%

21,5

0% 1 1 i 1 I I I 1 I I I 1 I I I 1
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Figura 12 - Curva ROC para valores de Apache I1
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O estudo sobre a influéncia da organizacdo do acesso ao sistema de saude e da
incorporagao de tecnologia para diagndstico e tratamento da litiase biliar no perfil de
gravidade e no prognostico da PAB ¢ inédito.

A ampliagdo do acesso a colecistectomia por videolaparoscopia e a ordenacdo dos
encaminhamentos na rede assistencial pela regulagdo médica podem, em tese, reduzir a
incidéncia e o fluxo de casos de PAB branda para os hospitais de referéncia em urgéncia.
Nessa logica, poderia ocorrer um aumento relativo ou absoluto do fluxo de casos de PAB
grave para esses hospitais. Por outro lado, a redu¢@o da superlotag@o hospitalar pelas acdes da
regulacdo médica do acesso, associadas a ampliacao dos servigos de suporte avancado de vida
e do emprego de recursos menos invasivos, como a CRNM para avaliagdo da obstrugdo
bileopancredtica, poderia melhorar o prognoéstico dos casos de PAB grave.

Nesse estudo, a andlise dos dados foi feita em dois periodos na perspectiva de verificar
o efeito da ampliacdo do acesso ao tratamento da colelitiase sintomatica, por meio da
colecistectomia videolaparoscopica em regime ambulatorial, na incidéncia de PAB, sobretudo
para os pacientes com baixo risco anestésico-cirirgico. Ainda, entre os dois periodos, houve
incorporacdo da avaliagdo ndo invasiva da via biliar pela CRNM, o que poderia reduzir a
realizacdo de CPRE e suas potenciais complicagdes. Por fim, foi criada a Regulagdo Médica
de urgéncia para ordenar o acesso dos pacientes a UE. Nesse processo, a UE assumiu o seu
papel na rede assistencial como Hospital de referéncia para a média e alta complexidade da
DRS XIII e para a alta complexidade de mais quatro regionais de saide do Estado de Sao
Paulo, com aproximadamente 4.300.000 habitantes (SANTOS et al, 2001; SANTOS et al,
2003b; LOPES SANTOS; SCARPELINI, 2007).

Entre os periodos estudados houve aumento do niimero de colecistectomias na regido
de abrangéncia do HC. O acesso ao tratamento da colelitiase sintomadtica pela
videolaparoscopia e a realizagdo das operagdes em regime ambulatorial, no HC, contribuiram
para a socializagdo do procedimento, com reducao das listas de espera, sobretudo para os
pacientes com baixo risco anestésico cirtirgico (SANTOS et al, 2001). Dessa forma, os
pacientes com colelitiase e comorbidades, por ndo terem acesso ao tratamento ambulatorial,
poderiam ficar mais vulnerdveis as complicagdes, e nessas eventualidades serem
encaminhados para a UE por meio da regulagdo médica.

Os indicadores hospitalares, as condi¢des de trabalho e de atendimento na UE
melhoraram de forma significativa com a implementa¢do da Regulacdo Médica de urgéncia.
Entre os anos de 1999 e 2000 ocorreu redugdo significativa do nimero de consultas nesse

hospital (50,3%), bem como da taxa de ocupacdo de leitos 113,3 para 97,1%. Concomitante,
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houve redefini¢ao dos espacos internos do hospital com investimentos na ampliacao de leitos
para tratamento de pacientes criticos que passaram de 16 (7,1%) para 43 (21%) do total de
leitos hospitalares (SANTOS, 2002; SANTOS et al, 2003b; LOPES; SANTOS;
SCARPELINI, 2007). Dessa forma, essas mudangas no sistema de satde, no hospital e na
abordagem da litiase biliar poderiam influenciar no perfil € no prognostico dos casos de PAB
tratados na UE.

Nesse cenario de transformagdes constatou-se que houve uma diminui¢do global de
35,1% (p< 0,001) nos casos de PA encaminhados para a UE apds a implantacdo da Regulacao
Meédica, apesar do aumento populacional de 11,5%. Houve reducdo significativa de 55,3%
nos encaminhamentos por PA alcodlica (p< 0,0005) e reducao, embora ndo significativa, de
26,6% dos casos de PAB. Contudo, ocorreu aumento relativo dos casos de PAB em 4,6% no
periodo de 2000-2004 (figura 1 e tabela 1). Esses dados indicam que a ampliagdo do acesso
ao tratamento da colelitiase pode ter contribuido com a reducdo da incidéncia da PAB, no
ambito da UE. Por outro lado, os resultados atestam a capacidade da regulacdo médica de
priorizar o acesso dos casos de PAB a UE, em detrimento da alcodlica, pois a primeira
acomete pessoas mais idosas e demanda mais recursos para investigacdo e tratamento
disponiveis neste nivel de atengao.

A expectativa de mudanga no perfil dos pacientes com PAB admitidos na UE, em
decorréncia das atividades da regulagdo médica, ndo foi constatada para um conjunto
importante de variaveis. O perfil dos casos no que se refere a idade (p= 0,959), ao escore do
APACHE 1II (p= 0,224) e ao tempo da duracdo da internagdo (p= 0,630) se manteve inalterado
durante os dois periodos (tabela 2). Por outro lado, ap6s implantacao da regulacao médica
houve retardo no acesso dos pacientes com PAB a UE (figura 4) e aumento do risco de 6bito
dos casos de PAB grave admitidos (tabela 15). Deve ser destacado que este retardo para a
admiss@o hospitalar pode influenciar o escore de APACHE II, reduzir a sensibilidade e a
acuracia para predizer a gravidade da PA (PAPACHRISTOU; WHITCOMB, 2004). Embora
o suporte pré-hospitalar tenha melhorado, tomando como base a redu¢do do hematocrito dos
pacientes admitidos no segundo periodo de estudo (tabela 16), fica evidente a necessidade de
aperfeicoamento do diagnostico precoce da etiologia do abdomen agudo nas Unidades Nao
Hospitalares de Atencao as Urgéncias.

Cerca de 60% dos pacientes com PAB foram admitidos no hospital nas primeiras 24
horas do inicio dos sintomas no primeiro periodo, onde o acesso dos pacientes era livre
(tabela 21). Achados semelhantes sdo registrados em outros centros, onde a admissdao em até

24 horas ap6s o inicio da dor foi de 65% dos casos (BAI et al, 2007). Por outro lado, no
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presente estudo, ap6s implantacdo da regulacdo médica houve reducdo significativa, para
40%, dos casos admitidos nas primeiras 24 horas do inicio da doenca (figura 4). Esse retardo
no encaminhamento, no segundo periodo, pode indicar dificuldades das equipes pré-
hospitalares na caracterizagdo dos casos de PAB como causa do abdomen agudo, bem como
do apontamento da indisponibilidade de vagas hospitalares para esses doentes por parte da
equipe de regulacdo médica.

As Unidades Nao Hospitalares de Atenc¢ao as Urgéncias, em Ribeirdo Preto, contam
com a realizacdo dos exames basicos, onde se inclui a amilase, o que facilita o diagndstico
precoce da PA e a identificacdo da necessidade de encaminhamento ao hospital pela equipe
assistente e pelo médico regulador. Por outro lado, no ambito da UE, a melhoria das
condicdes de trabalho e de suporte avangado a vida, garantiu a ampliagdo do acesso a terapia
intensiva no segundo periodo de estudo, mas ndo houve redug¢do do tempo para admissao
nesse local (tabela 14). Dessa forma, fica evidente a necessidade de aperfeicoar a infra-
estrutura ¢ ou a habilidade dos profissionais para aplicar com mais propriedade os recursos
disponiveis. Uma das alternativas que pode auxiliar os profissionais das unidades pré-
hospitalares, da regula¢do e do hospital no aperfeicoamento da gestdo clinica dos casos ¢ a
elaboracdo e implementagao de protocolos clinicos e de regulagdo para o manejo do abdomen
agudo e da PAB.

A proporcao de casos de PAB branda e grave manteve-se no primeiro e segundo
periodos (p = 0,873) (figura 3). A incidéncia de PAB grave no primeiro periodo foi de 31,8%
e de 32,7% no segundo, respectivamente, propor¢des acima do registrado por Go¢men et al
(2007), de 25,8%, o que pode ser atribuido as dificuldades de acesso aos servicos de satde,
sobretudo da populagdo mais idosa e com comorbidades, no nosso meio (SANTOS et al,
2003b; LOPES; SANTOS; SCARPELINI, 2007).

Em relagdo aos recursos diagnosticos empregados para avaliar a via biliar principal, as
taxas de utilizagdo da CPRE mantiveram-se entre o primeiro ¢ o segundo periodos.
Entretanto, o emprego da CRNM aumentou, substituindo assim a indicacdo da CIO, cuja
utilizacdo foi reduzida, de forma significativa, no segundo periodo (tabela 4 — figura 6). Na
investigagdo dos pacientes com PAB e hiperbilirrubinemia ocorreu reducio na utilizagdo da
CPRE e da CIO e aumento da CRNM (figura 7 e tabela 5).

Dessa forma, fica caracterizada a incorporagao progressiva da CRNM na investigagao
da via biliar e a utilizagdo da CPRE como terapéutica na PAB. Ainda, a opgdo pela avaliagao

da via biliar quanto a possibilidade de coledocolitiase antes do procedimento cirargico, pela
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CRNM, subtraindo assim a necessidade da CIO, reflete uma tendéncia que vem sendo
defendida por outros servicos (MAKARY et al, 2005; KONDO et al, 2005).

Embora haja consenso na indicacdo da CPRE com ES frente o diagndstico de
colangite associada a PAB, deve ser enfatizado que a hiperbilirrubinemia e febre podem ser
atribuidas apenas a inflamagdo pancreatica com ou sem coledocolitiase (WADA et al, 2007).
A incidéncia dessa condi¢do clinica foi baixa nesse estudo, em torno de 8% dos casos e
semelhante nos dois periodos. Aproximadamente metade dos casos era de PAB grave, e o
manejo de investigacdo e intervengdo sobre a via biliar foi semelhante para os dois periodos e
aos demais casos de PAB. A CRNM e a USE podem ser alternativas a CPRE precoce ante os
casos de PAB com hiperbilirrubinemia e febre, visto que a presenga da LVBP ocorreu em
apenas 23,8% desses pacientes (tabela 6 — figura 8).

A indicacdo cada vez mais seletiva da CPRE e da ES observada na evolugdo da
abordagem da PAB entre os dois periodos encontra respaldo na literatura (ORIA et al, 2007).
A identificagdo da PAB grave, com hiperbilirrubinemia decorrente da presenca de célculos
encravados na ampola, por meio da CRNM, pode definir o papel da CPRE com ES precoce.
O emprego seletivo da CPRE e da ES pode minimizar o agravamento da PA ou complicacdes
potencialmente mais graves, visto que a maior incidéncia dos casos de PAB nesse estudo
acometeu pacientes na oitava década de vida (figura 2).

No presente estudo, dentre os 61 pacientes que foram submetidos 8 CPRE com ES, 5
(8,2%) apresentaram complicagdes: 3 de natureza infecciosa (abscesso pancreatico, colecistite
aguda e colangite) e 2 pacientes evoluiram com sangramento. Nesse grupo ocorreram 4
obitos (6,6%) e 3 (4,9%) foram relacionados as complicacdes apds o procedimento
endoscopico. Numa avaliagdo de resultados apés CPRE feita por Christensen et al (2004), em
que 56,2% dos procedimentos foram terapéuticos e 38,8% foram diagnosticos, a taxa de
complicacdes precoce (at¢ 30 dias) foi de 15,9%, com mortalidade relacionada ao
procedimento de 1,0%. A elevada taxa de mortalidade apés CPRE com ES observada no
presente estudo reforca a necessidade da incorporagdo de recursos diagndsticos da LVBP
obstrutiva antes da indicagdo de CPRE com ES na PAB.

A hipoxemia arterial, as arritmias e a isquemia miocardica em associacdo com CPRE
tém sido relatadas, mas problemas similares tém sido observados em outros procedimentos
endoscopicos, especialmente em pacientes idosos com doengas cardiacas. Estima-se que as
complicacdes cardiorespiratorias sejam responsaveis por pelo menos 50% da mortalidade e
60% da morbidade associadas com a endoscopia do trato digestivo superior e causem pelo

menos 50% das mortes relacionadas a CPER. Embora a maioria dos pacientes idosos tolere
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bem a CPRE, em 8% dos procedimentos, especialmente se durarem mais de 30 minutos,
ocorre lesdo cardiaca sintomatica ou silenciosa, conforme avalia¢ao da liberagdo de troponina
cardiaca I (FISHER, L.; FISHER, A.; THOMSON, 2006).

Desta forma, ¢ consenso que a CPRE com ES e extracdo do célculo estd indicada em
pacientes com pancreatite aguda e concomitante colangite aguda ou uma significante
persisténcia da obstrucao biliar, com bilirrubina acima de 5 mg/dl. Nao ha dados que apdiem
ou contra-indiquem a realizacdo da papilotomia na pancreatite aguda necrosante, se durante a
realizagdo da CPRE indicada por suspeita de pancreatite biliar, ndo for encontrado calculo
(SSAT, AGE, ASGE, 2001). Nao ha indicagdo da realizagdo da CPRE com ES de rotina na
PAB branda (CHANG et al, 2000; HARMMARSTROM et al, 1999; HEINRICH et al, 2006).

Nessa avaliagdo, o intervalo de tempo entre a admiss@o e a investigacdo da via biliar
principal foi grande em relacdo aos registrados em outros estudos (De Waele et al, 1997,
MAKARY et al, 2005). Na PAB branda, no primeiro periodo, os valores medianos variaram
de 9,5 e 12 dias, respectivamente para CPRE e CRNM, enquanto na forma grave os valores
foram, respectivamente, de 5 e 14 dias. Na PAB branda, no segundo periodo, os valores
medianos variaram de 5 e 7 dias, respectivamente para CPRE e CRNM, enquanto na forma
grave os valores foram respectivamente de 7 e 6,5 dias (tabelas 7 ¢ 8).

A incidéncia de LVBP, nesse estudo, de 24,7% no primeiro periodo e 34,5% no
segundo, pode ser atribuida a esses intervalos mais longos para avaliagdo da via biliar
principal (tabela 4). Em avaliacdo por CPRE feita por De Waele et al (1997) a incidéncia de
calculos apos PAB foi de 48% nas primeiras 48 horas ¢ de 20% apds uma semana. Para
Acosta, Ronzano e Pellegrini (2000), 88% dos célculos migraram espontaneamente em 48
horas, com resolucdo rapida e completa da doenca, prescindindo, portanto, da cirurgia de
emergéncia ¢ da CPRE com ES. Entretanto, a avaliacdo da obstru¢do da via biliar feita por
Acosta, Ronzano e Pellegrini (2000), em grande parte dos casos, emprega parametros
inespecificos, como presenca de dor abdominal intensa e continua, o aspirado gastrico sem
bile e aumento do nivel das bilirrubinas.

Em um pequeno grupo de pacientes com PAB, o célculo fica impactado durante um
tempo maior (ACOSTA; RONZANO; PELLEGRINI, 2000) ou permanentemente (WHITE,
1966), o que poderia causar PA grave ou morte (WILSON; IMRIE; CARTER, 1988).
A identificag¢do desse grupo por meio da CRNM ou da USE deve ser a meta e a indicagdo da
CPRE deve ser feita para orientar a ES.

Aproximadamente um terco dos pacientes com PAB ndo teve a via biliar principal

avaliada mediante CRNM, CIO ou CPRE (tabela 4). H4 dificuldades operacionais para a
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realiza¢ao dos exames, uma vez que os pacientes podem estar instaveis. Acrescenta-se o fato
de que a UE ¢ localizada no centro da cidade, e a CPRE e a CRNM sdo realizadas na Unidade
Campus do HC, localizado na periferia da cidade. E muito provavel que essa logistica,
associada as deficiéncias estruturais e operacionais dos recursos de investigacdo, dificulte a
sistematizagdo ¢ a abordagem precoce da via biliar nos casos de PAB. Por outro lado, os
resultados terapéuticos obtidos com essa abordagem mais conservadora para a investigagao e
tratamento da litiase na via biliar sdo equivalentes aqueles encontrados em estudos
controlados na literatura (FOLSCH et al, 1997; BANKS et al, 2006; ORIA et al, 2007) onde a
avaliagdo e o tratamento sdo sistematicamente mais precoces e mais freqiientes. Essas
observagoes induzem a necessidade de caracterizar melhor os casos que podem se beneficiar
da avaliacdo da via biliar, bem como o momento, a modalidade de investigagdo e o tratamento
a serem aplicados na PAB.

A presenga de célculos na via biliar principal pela CRNM, de aproximadamente 16%,
e pela CIO, de 12,5%, foi baixa. Na CPRE, a incidéncia foi de aproximadamente 62%
(tabelas 7 e 8). Esses achados refletem a orientagdo para o emprego da CRNM e da CIO na
avaliagdo da via biliar principal ante os casos de PAB, com indicagao seletiva da CPRE para o
tratamento de casos com litiase ja identificada previamente, pois a associacdo entre CPRE e
CRNM aumentou de 7,5% para 47,6% do primeiro para o segundo periodo. Quando se
comparou os exames bioquimicos dos pacientes que realizaram a CPRE, CIO e CRNM, a
bilirrubinemia total foi maior nos pacientes que realizaram CPRE e CRNM, o que reforca o
emprego seletivo da CPRE (tabela 9).

Na perspectiva de orientacdo da indicacdo dos exames de imagem pela andlise
bioquimica da colestase, vale destacar que os niveis de bilirrubinemia total estavam
significativamente maiores nos casos com LVBP (bilirrubinemia 3,6+ 3,1 mg/dl na auséncia
de LVBP vs 5,0 £ 3,8 mg/dl na presenga de LVBP). Nao ocorreu diferenga com a fosfatase
alcalina, AST, ALT e yGT (tabela 24), o que estd em sintonia com literatura (KOO,
TRAVERSO, 1996; MAKARY et al, 2005).

Quando se analisou os pacientes com PAB e LVBP (tabela 10) e os com LVBP e
hiperbilirrubinemia (tabela 11), a incidéncia de PAB grave foi cerca de 40% dos casos
(APACHE > 8), pouco superior do que quando se considerou o grupo total de pacientes com
PAB, que foi em torno de 30%. Apesar disto, a mortalidade foi semelhante, em torno de
10%, sugerindo que a presenca de célculo na via biliar ndo agravou o progndstico, como ja foi

observado por Oria et al (2007).
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A recorréncia da PAB pode ocorrer em até 60% dos pacientes em até 3 meses se 0s
calculos nao forem eliminados da via biliar (BANKS et al, 2006). Alguns trabalhos,
prospectivos e com casos selecionados de forma aleatoria, sugeriram que a identificacdo e a
remog¢ao precoce do célculo da via biliar principal resultam em redug¢do da morbidade dos
pacientes e pode evitar a progressao da PA branda para a grave (FAN et al, 1993;
NEOPTOLEMOS et al, 1988a,b). Essas observacoes tém sustentado a recomendagao geral e
a pratica freqiiente de indicar a CPRE precoce para retirar e excluir a presenga de calculos no
ducto biliar principal de todo paciente com PAB (MAKARY et al, 2005). Por outro lado, esse
e outros estudos demonstram que a CPRE de rotina beneficia somente um pequeno numero de
pacientes que persistem com o calculo na via biliar principal, € que a maioria dos pacientes
seria submetida a um procedimento invasivo desnecessdrio, com seus riscos associados
(CHANG et al, 2000; FOLSCH et al, 1997; HAMMARSTROM et al, 1999; ORIA et al,
2007).

O presente estudo revela que, nos dois periodos, a avaliagdo da via biliar e o
tratamento da LVBP foram predominantemente realizados na chamada fase tardia (apos 72
horas). Pacientes com parametros clinicos, laboratoriais e radioldgicos de obstrucao
bileopancreatica sem evidéncias de colangite aguda foram avaliados por Oria et al (2007),
para realizagdo de tratamento clinico ou CPRE com ES. Nos pacientes submetidos a
tratamento clinico e posteriormente operados, foi encontrado célculo na VBP em 40% das
colangiografias intra-operatorias. Naqueles tratados por meio de CPRE com ES, realizada em
até 72 horas, diagnosticou-se litiase na VBP em 72%. Na evolucao dos grupos, a papilotomia
endoscopica nao teve efeito significativo na mudanca do escore de faléncia organica nem na
progressao das lesdes pancredticas e peripancreaticas. Este estudo ndo traz evidéncias de que
CPRE precoce reduz a inflamagdo local e sistémica em pacientes com PAB e obstrucao
bileopancreatica quando sdo excluidos os casos de colangite aguda. Dessa forma, a
intervencdo endoscoOpica precoce na PAB ndo ¢ mandatéria e ndo deveria ser considerada
como conduta padrao.

A dificuldade, na pratica clinica, ¢ predizer quais seriam os pacientes que se
beneficiariam com a CPRE com ES. Essas ponderagdes indicam a necessidade de identificar
por meio de métodos menos invasivos, do tipo CRNM ou USE, a existéncia de LVBP com
impactacdo do célculo na papila ap6s o surto de PAB (MAKARY et al, 2005).

De forma geral, a orientagdo atual ¢ de que, excluidos os casos de colangite, a CPRE
deva ser realizada apenas em casos de PAB grave com sinais de obstrucdo da via biliar em até

72 horas do inicio do quadro clinico (BANKS et al, 2006; ORIA et al, 2007). No presente
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estudo, dentre os 21 casos com PAB, febre e hiperbilirrubinemia ocorreram 2 6bitos (9,5%).
Deve ser destacado que esses Obitos ocorreram nas primeiras 48 horas € que nos casos
remanescentes, a CPRE com ES precoce foi realizada em apenas 3 pacientes (15,8%). Esses
resultados e a incidéncia de LVBP de 31,2% nos casos com investigacdo direta da via biliar
permitem especular sobre a possibilidade de identificar, por meio da CRNM ou da USE, a
presenca de LVBP nos pacientes com PAB branda, febre e hiperbilirrubinemia para posterior
realizagao da CPRE com ES.

No paciente com PAB branda, a infusdo de pequena quantidade de fluidos ¢ suficiente
para restabelecer a volemia, diferentemente do que ocorre na PAB grave. O aumento da
permeabilidade vascular causa perda de fluido intravascular, redu¢ao do volume plasmatico e
hipovolemia. Em casos graves, pode ocorrer a formagdo de ascite, derrame pleural, edema
retroperitoneal e mesentérico, com reducao importante da volemia plasmatica. A hipovolemia
pode levar ao choque e a faléncia renal. O choque hipovolémico pode piorar a
microcirculagdo pancreatica, promovendo isquemia e necrose pancreatica (HIROTA et al,
2003; TAKEDA et al, 2005). A reposi¢do e a manutengdo do volume plasmdtico sdo
fundamentais. No presente estudo, 77% dos 6bitos ocorreram em um grupo de 32%
pacientes, correspondente a PAB grave (tabela 15). O tempo de espera para admissdo no
Centro de Tratamento Intensivo (CTI), nesta casuistica, foi cerca de 3 dias, sendo que apenas
26,7% do total de casos avaliados como PAB grave foram admitidos em unidades de suporte
intensivo. Apesar de ter ocorrido aumento significativo das admissdes (p=0,036 - tabela 14) e
da oferta de leitos de CTI no segundo periodo, a acessibilidade interna ainda ¢ restrita, e nesse
contexto, a hipovolemia e o vasoespasmo precoce poderiam justificar, em grande parte, a
evolucao desfavordvel de alguns dos casos de PAB grave.

A dificuldade de acesso ao suporte intensivo para controle rigoroso da reposi¢do de
fluidos e estabilizacdo clinica pode ter sido fator determinante para a elevada taxa de ébito na
fase precoce da PAB registrada nos dois periodos dessa avaliagdo. A PA grave necessita de
reposicao de fluidos de 250-350 ml/hora nas primeiras 48 horas (ECKERWALL et al, 2006).
A restauragdo da funcdo cardiocirculatoria normal pode ser identificada pela freqiiéncia
cardiaca, pressdo sistolica ou arterial média normal, saturagdo da hemoglobina > 95%,
auséncia de déficit de base > 5 umol/L e débito urinario > 50 ml/hora (BEGER; RAU, 2007) e
deve ser feita em unidades de cuidados intensivos.

O diagnostico de necrose ocorreu em cinco pacientes a TC inicial, sendo quatro com
necrose menor do que 1/3 ¢ um com 1/2 do pancreas. Entretanto, sete pacientes foram

submetidos a necrosectomia (tabela 13), o que indica que o tempo decorrido entre o inicio dos
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sintomas e a realizacdo da TC, com valores medianos de 1,5 a 2 dias, pode ter sido
insuficiente para a deteccdo da necrose (tabela 12). O emprego da TC com contraste ou RNM
precocemente para estratificacdo da gravidade ¢ limitado pois somente um quarto dos
pacientes com PA grave desenvolve necrose pancreatica, a qual pode ndo ocorrer nas
primeiras 48 horas. A TC com contraste, baseada na classificagdo de Balthazar, tem maior
acuracia diagnostica e preditiva quando realizada apds a primeira semana da doenca
(BALTHAZAR et al, 1990; BEGER; RAU, 2007). Numa avaliacdo do tempo de
aparecimento da necrose, mediante realizagdo da PCR e da TC, em 24 horas apo6s o inicio dos
sintomas diagnosticaram 46% dos pacientes com necrose; 70% até 48 horas, 97% em 72
horas, e 100% em 96 horas (ISENMANN et al, 1993).

Trés pacientes classificados como Balthazar “A” faleceram (tabela 12), mas tinham
escore de APACHE Il de 17,3 + 1,1, com risco de obito de 27%. A falta de correlagdo entre o
escore de APACHE II ¢é esperada, ja que a TC possibilita o estudo morfologico das alteragdes
pancreaticas e peripancreaticas, enquanto o escore de APACHE II reflete a resposta
inflamatoria sistémica e considera a presenga das comorbidades (TRIANTOPOULOU et al,
2007).

A mortalidade geral nesta série apresentada foi de 11,6%, pouco acima do limite
superior registrado na literatura para a pancreatite aguda de todas as etiologias, que oscila de
2% a 9% (BLUM et al, 2001; CARNOVALE et al, 2005; FU et al, 2007; LANKISCH;
PFLICHTHOFER; LEHNICH, 2000; TALAMINI et al, 1999). Nao houve diferenca
(p = 0,268) na mortalidade entre o primeiro e segundo periodos (figura 9).

A taxa de mortalidade para a PAB branda e grave nos dois periodos avaliados,
conforme escore de APACHE II, foi semelhante (p=0,839 - figura 10). Na PAB branda a
mortalidade geral observada foi de 3,8%, semelhante aos achados da literatura, em média, de
3%, com variagdo de 1% a 7% (BLUM et al, 2001; FU et al, 2007; GULLO et al, 2002;
LANKISCH; PFLICHTHOFER; LEHNICH, 2000).

A mortalidade geral para a PAB grave foi de 27,9%, e estd dentro dos limites
observados na literatura; de 8% a 39%, com média de 17% (BLUM et al, 2001;
CARNOVALE et al, 2005; GULLO et al, 2002; LANKISCH; PFLICHTHOFER; LEHNICH,
2000; TALAMINI et al, 1999; MALANGONI; MARTIN, 2005; FU et al, 2007). Na PAB
grave houve aumento da mortalidade no segundo periodo, que embora ndo tenha sido
significativo, pode ser justificado pelo aumento do risco de obito dos pacientes admitidos

nesse periodo (tabela 15).
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Hé4 grande discrepancia na literatura em relagdo aos padrdoes da mortalidade e
morbidade da pancreatite aguda grave. A mortalidade no periodo precoce (até 14 dias) varia
de 0 a mais de 80,0% dos casos de dbitos, com média de 50,0% (CARNOVALE et al, 2005;
FU et al, 2007; GLOOR et al, 2001; MCKAY et al, 1999; MCKAY; BUTER, 2003;
MCKAY; IMRIE, 2004; MUTINGA et al, 2000; TALAMINI et al, 1996). Isenmann, Rau e
Beger (2001) observaram que o principal fator da faléncia organica precoce, numa analise
multivariada, foi a extensao da necrose do parénquima pancreatico (odds ratio, 3,8) enquanto
a PAB tinha menor risco quando comparada a PA alcoolica (odds ratio, 0,34). A ocorréncia
de faléncia organica precoce na PA grave aumentou o risco de progressao da manifestacdo da
doenca, e cerca de 80,0% dos pacientes evoluiram com FMO durante a hospitalizagdo, apesar
do tratamento em unidade de terapia intensiva. A mortalidade foi significantemente maior nos
pacientes com faléncia organica precoce (42 vs 14%, p=0,0003).

Neste trabalho, analise de regressdo logistica multipla dos fatores determinantes do
prognoéstico para o Obito encontrou como significativo o escore de APACHE II e a presenga
de necrose pancreatica com necessidade de necrosectomia. Nao foi verificada diferenca no
valor do hematocrito como fator preditivo entre sobrevivente e obito (tabela 17). Entretanto,
no segundo periodo foi encontrada uma menor freqiiéncia de HT > 44 (p= 0,002), o que pode
refletir melhor avaliagdo e tratamento dos pacientes no ambiente pré-hospitalar a partir da
organizagdo do sistema de satide com a Regulacao Médica (tabela 16 e figura 11).

Alguns trabalhos demonstram que quando ocorre hemoconcentragdo (BROWN;
ORAV; BANKS, 2000) e dificuldade em se realizar hemodilui¢do em 24 horas, héa tendéncia
em ocorrer PA necrosante (BAILLARGEON et al, 1998; BROWN et al, 2002), e que a
auséncia de hemoconcentra¢gdo na admissdo tem forte VPN para a necrose pancreatica
(GARDNER et al, 2006; REMES-TROCHE et al, 2005).

Aproximadamente 55% dos pacientes que morreram foram admitidos no hospital em
até 24 horas do inicio dos sintomas, com retardo no segundo periodo, embora ndo
significativo (tabela 23 — apéndice B). Esse dado indica a necessidade de acelerar o acesso ao
suporte avancado de vida, no ambito da UE, bem como o estudo da adog¢do de novas
alternativas terapéuticas para o componente inflamatoério da PAB.

Nesse estudo, 77,4% (n= 24) dos oObitos ocorreram em até 14 dias e o fator
determinante foi a SIRS em 69,5% dos casos. Apos 14 dias, ocorreram 7 (22,6%) obitos, e a
sepses foi constatada, em 87,5% dos casos (tabela 18). O principal problema terapéutico na
PA grave ¢ o suporte clinico para restauragdo da faléncia organica sistémica (CARNOVALE

et al, 2005). Apesar da afirmacdo que as mortes na fase precoce sao uma raridade desde as
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melhorias no suporte basico de vida (GLOOR et al, 2001), varios estudos (BUTTER et al,
2002; ISENMANN; RAU; BEGER, 2001; MCKAY et al, 1999), alguns multicéntricos
(JOHNSON et al, 2001; UHL et al, 1999) continuam demonstrando que muitos 6bitos, cerca
de 50% a 60%, ocorrem até a segunda semana ap6s a admissdo (BEGER; RAU, 2007).

Cerca de 20% dos pacientes com PA grave desenvolvem, em até 72 horas do inicio da
doencga, faléncia organica ou at¢ mesmo ja tem faléncia organica ou multi-organica na
admissdo hospitalar. Apesar do tratamento em CTI, de 30% a 50% dos pacientes com
pancreatite aguda grave precoce ndo respondem a terapéutica adotada e evoluem com
disfungdo de multiplos 6rgdos persistente. Estes pacientes portadores de insuficiéncia de
multiplos 6rgaos precoce e persistente tém um alto risco de mortalidade. A identificacao dos
fatores de risco para o desenvolvimento de PA necrosante em até 24 horas apds hospitalizacao
¢ de importancia clinica fundamental (BEGER; RAU, 2007; BUTTER et al, 2002; MCKAY;
IMRIE, 2004 ).

Os determinantes da mortalidade elevada na fase precoce da PAB s3o desconhecidos.
A estabilizagdo clinica para evitar a instalagdo da FMO pode ser importante para reduzir a
mortalidade (FU et al, 2007). Outro fator que pode ser determinante na evolucdo € o tempo
entre o inicio dos sintomas e a admissdo hospitalar e, posteriormente, o tempo entre a
admissao hospitalar e o encaminhamento para o CTI (MUTINGA et al, 2000). Nesse estudo
registrou-se maior oferta de suporte intensivo no segundo periodo (p=0,036 - tabela 14), mas
o tempo decorrido entre a admissdo hospitalar e o encaminhamento para a terapia intensiva
ndo se modificou. Dessa forma, o suporte intensivo nas primeiras 72 horas ap6s a admissao
hospitalar, fase que concentrou 33,3% dos 6bitos do primeiro periodo e 50,0% do segundo,
ndo foi garantido (tabela 18). Achados semelhantes foram registrados por Mckay et al (1999),
em que 53,7% dos Obitos ocorreram na primeira semana da doenga, decorrentes
principalmente de FMO apds a admissao hospitalar e destes, 40,1% em até 72 horas e a
maioria dos obitos precoces (78,4%) ocorreu em pacientes acima de 60 anos.

Os esforcos de diversos centros de investigacdo para diagnosticar precocemente a
pancreatite aguda grave e implementar o tratamento em CTI ndo reduziu a mortalidade nas
ultimas décadas. Os resultados deste estudo ¢ de outros (BEGER; RAU, 2007; CARNOVALE
et al, 2005; FU et al, 2007; MCKAY et al, 1999; MCKAY; BUTER, 2003; MCKAY; IMRIE,
2004; MUTINGA et al, 2000; TALAMINI et al, 1996) apontam a necessidade de
compreender melhor a resposta inflamatdria que ocorre na PA, assim como explorar formas

de controlar os seus efeitos ou inibir a liberacdo de seus mediadores.
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A resposta tecidual do pancreas a lesdo como a necrose da célula acinar leva a
producdo e liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e outros produtos
biologicamente ativos (DUGERNIER et al, 2003; MAKHIJA; KINGSNORTH, 2002).
Estudos experimentais e clinicos verificaram que a ativagdo dos macrofagos locais e das
células polimorfonucleares atuaria como a primeira linha de defesa e limitagdo da lesdo
tecidual pancreatica (PEZZILLI et al, 2003; SAKAI et al, 2003). Os mediadores
inflamatorios sdo primariamente liberados da area esplancnica e alcancam o compartimento
sistémico, principalmente pela circulagdo linfatica, veia porta e supra-hepatica (DUGERNIER
et al, 2003; GUZMAN; RUDNICKI, 2006).

Os pulmdes sdo os primeiros 6rgaos a receber o sangue porta-hepatico e a linfa do
compartimento esplancnico, rico em polimorfonucleares ativos, citocinas e outros produtos
biologicamente ativos. A faléncia da barreira intestinal permite a transloca¢do de bactérias e
endotoxinas, atinge o seu pico ao final da primeira semana e tem sido apontada como o
principal fator determinante no desenvolvimento da infecc¢ao local e da faléncia de multiplos
orgaos na PA grave (AMMORI, 2003; DEITCH, 1991; JUVONEN et al, 1999). O aumento
da permeabilidade intestinal ¢ significantemente maior em pacientes que desenvolveram
faléncia multi-organica e/ou morreram comparados aos que t€ém PA branda (AMMORI,
2003).

O compartimento peritoneal ¢ o local das reagdes pro-inflamatorias da necrose
pancredtica, enquanto a resposta antiinflamatéria ¢ predominantemente observada na linfa
coletada pelo ducto toracico, assim como na circulag@o sistémica durante a primeira semana
apos iniciada as complicagoes sist€émicas (DUGERNIER et al, 2003). Os niveis de citocinas
no sangue e na linfa estdo estreitamente associados com a gravidade da doenca na admissao,
com a magnitude da sindrome da FMO e com a evolu¢do (DUGERNIER et al, 2003; BEGER;
RAU, 2007; MAYER et al, 2000).

O conhecimento destes eventos fisiopatoldgicos da pancreatite aguda e as elevadas
taxas de mortalidade registradas na fase precoce dos casos de PAB, no presente estudo,
permitem enfatizar que além da necessidade de garantir a melhor acessibilidade aos cuidados
de suporte avangado, ¢ plausivel avaliar a possibilidade de terapéutica especifica para conter
os efeitos da acdo inflamatdria da doenga. A cascata de citocinas e seus efeitos subseqiientes
podem aumentar a resposta local da inflamagdo sistémica. Desta forma, o alvo terapéutico
sdo os mediadores inflamatdrios da fase inicial dos sintomas dos o6rgaos distantes (LI et al,
2007). Todavia, o emprego do lexipafante, um inibidor do fator ativador de plaquetas (PAF),

na tentativa de controlar a resposta inflamatéria, ndo produziu os resultados esperados,
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provavelmente, porque muitas células estdo envolvidas na resposta inflamatoria
(KINGSNORTH; GALLOWAY; FORMELA, 1995; MAKHIJA; KINGSNORTH, 2002).

Virios procedimentos atualmente estdo em investigacdo para tentar controlar a
resposta inflamatéria. Para o clareamento sangiiineo pode ser utilizado a plasmaferese,
hemoadsor¢cdo e hemofiltracdo, que levam a uma remo¢do ndo seletiva das citocinas
inflamatoérias. Uma das técnicas atualmente em avaliacao ¢ a hemofiltracao continua com alto
volume (HCAV) (RUFFELL, 2003), mas o fluxo ideal ndo est4 estabelecido.

Em avaliacdo experimental com porcos submetidos a HCAV, os melhores resultados
foram obtidos quando se utilizou grande quantidade de fluidos (100 ml/kg/hora), com
diminui¢do da hipotensao, da faléncia circulatoria hiperdinamica e diminuigado significativa do
fator de necrose tumoral o (TNF a), interleucina 6 (IL-6) e da IL-10 (LI et al, 2007).

Outro efeito da HCAV ¢ a melhoria da fun¢do das células mononucleares em
pacientes sobreviventes com sepse grave, auxiliando na regulagdo da fung¢do imunologica e na
prevengdo de infeccdo na pancreatite aguda grave (LONNEMANN et al, 1999). A HCAV
também melhora a fun¢do dos 6rgdos por diminuir o edema pulmonar intersticial, melhorar a
microcirculagdo, o enchimento dos vasos viscerais, o metabolismo do oxigénio tecidual,
incluindo a fun¢do pulmonar (ULLRICH et al, 2001; YAN et al, 2006) e a barreira
gastrointestinal (YEKEBAS et al, 2002). Além disso, a hemofiltracdo também ¢ importante
para a manuten¢do do balango hidro-eletrolitico e homeostético, principalmente quando a
funcao renal estéd prejudicada.

O tempo para a realizacdo da hemofiltragdo ¢ muito importante, devendo ser realizada
em fase precoce, bloqueando a cascata das citocinas (LI et al, 2007). Yekebas et al (1999)
ressaltaram o fato em que animais submetidos a hemofiltragdo veno-venosa continua
profilatica tiveram melhor sobrevida do que aqueles que receberam a hemofiltragdo veno-
venosa continua apos o inicio dos sintomas. Embora haja preocupagao com o elevado custo e
viabilidade técnica da HCAV, pulso de HCAV (85 ml/kg/hora) foi empregado na sepse grave
por 6 a 8 horas, seguido por hemofiltragdo venovenosa continua (35 ml/kg/hora) por 16 a 18
horas, com bons resultados (RATANARAT et al, 2005).

A fisiopatologia exata da PA ¢ controversa, mas € aceito que ocorra como resultado da
lesdo ou ruptura dos acinos pancreaticos, liberagdo de enzimas pancreaticas como a tripsina,
quimotritripsina e elastase que se tornam ativas, iniciando a autodigestdo do pancreas
(BHATIA et al, 2005). Em modelos experimentais, as antiproteases sao dadas como pré-
tratamento ou concomitante com o inicio da PA, sendo efetivas na reducdo das lesoes

celulares da PA (CHEN et al, 2000). Na pratica clinica, a ativacao intracelular ocorre muito
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precocemente no curso da fisiopatologia da doenga para ser o objetivo da intervencao
terap€utica porque os pacientes sao geralmente examinados horas ou dias apos o inicio da PA
(KECK et al, 2001). A tripsina, além de ser a mais abundante das proteases pancreaticas,
também tem auto-ativagdo, ativa as pro-enzimas remanescentes e tem papel importante na
ativacao da resposta inflamatoria (STEER, 1998).

Embora a eficacia de inibidores de protease seja controversa, sua utilizacdo ¢
consenso, com nivel de evidéncia “B” (TAKEDA et al, 2001), sendo recomendados na fase
precoce da PA grave (TAKEDA et al, 2006). Os inibidores de proteases diminuiriam a
autodigestdo do pancreas causada pelas proteases e, provavelmente, também inibiriam o
processo inflamatorio (TAKEDA et al, 1996). O mesilato de nafamostate (FUT- 175) ¢ um
inibidor de proteases sintético, de baixo peso molecular, que inibe varias proteases séricas,
como a tripsina, fosfolipase A, calicreina, plasmina, trombina e as esterases. Seu peso
molecular relativamente baixo sugere que pode penetrar na célula acinar facilmente e inibir o
processo inflamatorio do pancreas (TAKEDA et al, 1996, WISNER; OSAWA; RENNER,
1989).

Além do mesilato de nafamostate (MN), o mesilato de gabexate (MG) também ¢
utilizado. O MN tem maior meia-vida do que o MG (55 segundos do MG vs 23 minutos do
MN) e ¢ empregado em pacientes com coagulacao intravascular disseminada e durante a
hemodidlise, devido aos potentes efeitos anticoagulantes (TAKEDA et al, 2006). A eficécia
do MG foi investigada em 5 pesquisas e uma meta-analise, em 4 delas, ndo houve redu¢do na
freqliéncia de intervengdes cirurgicas ¢ na mortalidade, embora a incidéncia de complicagdes
tenha diminuido (ANDRIULLI et al, 1998). A pesquisa restante, publicada depois desta
meta-analise, mostrou que a infusdo intravenosa continua de MG (2400 mg/dia) por 7 dias
reduz significantemente a freqiiéncia de complica¢des e mortalidade (CHEN et al, 2000). Em
outra meta-analise, Seta et al (2004) concluiram que o emprego de inibidores de proteases
diminui a mortalidade em pacientes com PA moderada e grave.

Na PA necrosante, a desidratacdo e a hipercoagulabilidade sdo freqiientemente
observadas, concomitante com o0 vasoespasmo € isquemia pancredtica. As lesdes na
microcirculagdo devido a formacdo de microtromboses nos vasos pancreaticos com evolucao
para isquemia e necrose pancreatica podem entdo ocorrer facilmente. Portanto, a estratégia
terapéutica de inibir o aumento da atividade do coagulante intravascular deveria ser
mandatéria na fase precoce da PA necrosante (TAKEDA et al, 2005). Altas concentragdes de
MN, que ¢ um potente agente anticomplemento e anticoagulante (FUJII; HITOMI, 1981),

administrado por infusdo arterial continua regional (IARC), pode melhorar ou manter a
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perfusdo do pancreas sob condicdes de hipercoagulabilidade e vasoespasmo na fase precoce
da PA necrosante (TAKEDA et al, 2005).

Os inibidores de proteases empregados no tratamento da PA necrosante ndo alcancam
facilmente o pancreas quando administrados intravenosamente, € em decorréncia da isquemia
ou piora na microcirculagdo, dificilmente penetram no tecido pancreatico (INOUE et al, 2003;
TAKEDA et al, 2005). A administragcdo por cateter posicionado em uma artéria que irriga o
pancreas na area inflamada, contudo, aumenta muito a concentragdo tecidual do inibidor da
protease. A avaliacdo da TARC de um inibidor de protease e/ou antibidtico demonstrou que o
IARC de MN e imipenem/cilastatina foi efetiva na reducdo da taxa de mortalidade e na
prevengao de infec¢do pancreatica na PA necrosante (TAKEDA et al, 1996).

Uma grande avaliagdo da terapia com IARC na PA necrosante registrou o
desaparecimento rapido da dor intensa; a freqiiéncia de infec¢do da necrose pancreatica no
grupo tratado com um inibidor de protease e antibiotico via IARC foi significantemente
menor do que no grupo tratado com um inibidor de protease via IARC e antibidtico
intravenoso. A taxa de mortalidade foi significantemente menor (11,9% vs 23,6%) no grupo
na qual a IARC de um inibidor de protease foi iniciado em até 48 horas apos o inicio dos
sintomas do que no grupo no qual a IARC foi iniciado apds 48 horas apds o inicio dos
sintomas (TAKEDA et al, 2001).

A comparagao da administra¢do intravenosa e IARC de MN e imipenem demonstrou
taxa cumulativa maior de sobrevida (p = 0,002) no grupo IARC, enquanto a necessidade de
cirurgia caiu de 32% para 9% (p = 0,08) (IMAIZUMI et al, 2004). Por meio de arteriografia
com TC demonstrou-se que a infusao local de MN e imipenem ou cefpiroma melhora o escore
de APACHE II e o indice de gravidade da PA a TC, mas ¢ necessaria uma boa distribui¢ao
das drogas na area da inflamacao (ANALI et al, 1999).

Desta forma, a via de administracdo das drogas, de preferéncia por IARC no tronco
celiaco, artéria esplénica ou hepatica comum ¢ um importante fator para resposta ao
tratamento com inibidores de protease e antibidticos. Outro fator determinante ¢ o inicio da
infusdo em até 48 horas apds o inicio do quadro clinico (TAKEDA et al, 2001).

Na auséncia de terapia especifica, os pacientes com PA complicada com FMO
representam um grande desafio clinico. A intervencao cirargica antes de 2 semanas do inicio
dos sintomas estd associado a uma proibitiva taxa de mortalidade (HARTWIG et al, 2002b;
HUNGNESS et al, 2002; UOMO et al, 1996). As intervencgdes devem ser tardias e restritas a
pacientes com infec¢do comprovada da necrose, mas a taxa de mortalidade permanece alta

com qualquer forma de intervengdo cirargica nos pacientes com FMO persistente
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(MACKAY; IMRIE, 2004). Recentes esfor¢os para melhorar os resultados tém focado a
abordagem com procedimentos minimamente invasivos (CONNOR et al, 2005; ZHOU et al,
2003) ou por drenagem percutanea e antibidticos (HARTWIG et al, 2002a; LEE et al, 2007)
ou tratamento clinico, mesmo em necrose infectada (ADLER et al, 2003; RUNZI et al, 2005).

A identificagdo em até 24 horas apos hospitalizagdo dos pacientes com fatores de risco
para desenvolverem a PA necrosante ¢ de importancia clinica fundamental. Os critérios
utilizados para esse diagndstico precoce sdo a presenga de disfun¢do orginica na admissao
(BEGER; RAU, 2007), o escore de APACHE 11 > 8 (LARVIN; MCMAHON, 1989), a PCR >
120 mg/l (UHL et al, 1991), a procalcitonina > 1,8 ng/ml (RAU et al, 1997) e o hematdcrito >
44 com dificuldade de hemodiluicao (BROWN et al, 2002).

Apesar da importancia de reconhecer a doenga grave precocemente, muitos pacientes
inicialmente identificados como portadores da forma branda progridem para a forma grave
apos o periodo inicial da doenga.

Dentre os testes laboratoriais relacionados para avaliar a atividade inflamatoria e o
prognostico da PA, a PCR ¢, provavelmente, o tinico exame para o emprego no cotidiano da
maioria dos hospitais no Brasil. O pico da PCR ocorre em 3-4 dias (MODRAU; FLOYD;
THORLACIUS-USSING, 2005; UHL et al, 1991), dificultando o diagnostico precoce da
PAB grave. Isto enfatiza a necessidade do emprego de escores mais acessiveis, como o
APACHE II diariamente, pois seus parametros clinicos e laboratoriais sdo de facil aplicagdo
na maioria dos hospitais.

A classificagdo da PA ¢ 1til para selecionar pacientes para estudo, comparar resultados
de diferentes centros, predizer os resultados do tratamento e orientar as condutas a serem
adotadas. O escore de APACHE II tem preferéncia em relagdo aos outros escores por
permitir uma avaliagdo precoce da gravidade da PA com uma boa acuricia, ser difundido e ter
ampla aceitagdo (CHATZICOSTAS et al, 2002; KAYA; DERVISOGLU; POLAT, 2007;
LARVIN; MCMAHON, 1989; WILSON; HEATH; IMRIE, 1990; YEUNG; LAM; YIP,
2006). Varios outros escores tém sido propostos, como Mortality Probability Model Systems—
MPM Il (GOCMEN et al, 2007), Pancreatitis Outcome Prediction — POP score
(HARRISON; D’AMICO; SINGER, 2007), APACHE I1I (KNAUS et al, 1991), Multiple
Organ System Score-MOSS (TAYLOR et al, 2005), Smple Prognostic score-SPS (UEDA et
al, 2007), mas ainda ndo foi encontrado o escore ideal (PAPACHRISTOU; WHITCOMB,
2004).

Neste trabalho, a curva ROC tragada para predizer o 6bito demonstrou sensibilidade

de 74,2% e especificidade de 81,4% para o APACHE = 8,5, valores elevados em relagdo aos
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observados na literatura que apresentam sensibilidade de 68 a 71% e especificidade de 48 a
67% para o APACHE II > 8 na admissao hospitalar (WHITCOMB, 2006). A area sob a curva
ROC (AUC) foi similar as encontradas em outros escores propostos mais recentemente
(TAYLOR et al, 2005; UEDA et al, 2007; KAYA, DERVISOGLU, POLAT, 2007,
HARRISON; D’AMICO; SINGER, 2007).

Desta forma, concluiu-se que entre os dois periodos estudados houve uma redugdo do
fluxo de pacientes com PA para a referéncia hospitalar de urgéncia proporcionada pela
Regulagao Médica e pelo SAMU, com encaminhamento de pacientes portadores de PAB com
risco maior de obito. Concomitante, houve maior disponibilidade de tecnologia para
investigagdo e tratamento menos invasivo da litiase biliar.

As melhorias no suporte clinico, a ampliagao do acesso a RNM, a colecistectomia por
videolaparoscopia e a terapia intensiva para os casos tratados no segundo periodo, no
conjunto e na forma como foram aplicados, foram suficientes apenas para manter o perfil de
mortalidade na PAB.

A identificacdo precoce dos casos graves de PAB nos servigos pré-hospitalares, na
Regulacdo Médica e na admissdo hospitalar, auxiliada por protocolo clinico e de regulacao,
associado ao encaminhamento imediato desses casos para ambientes com suporte avancado de
vida, pode abrir perspectivas para a avaliagdo de outras modalidades terapéuticas para a

resposta inflamatoria aguda o que, provavelmente, melhorara o prognostico da PAB.
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1 — As atividades da Regulagdo Médica atingiram suas prerrogativas por meio da redugdo do
fluxo de pacientes com pancreatite aguda para o hospital de referéncia em urgéncia, sobretudo
de etiologia alcodlica. Ainda, dentro das expectativas, houve aumento proporcional do acesso
de casos de pancreatite aguda biliar com maior risco de 6bito na forma grave e que realmente

precisam dos recursos disponiveis no hospital terciario.

2 — A organizagdo do acesso ao hospital por meio da regulagdo médica, a ampliagdo do acesso
aos recursos de suporte avancado de vida e as tecnologias menos invasivas de diagnoéstico e
tratamento da litiase biliar foram suficientes apenas para manter o prognostico dos pacientes
com pancreatite aguda biliar, indicando a necessidade de sistematizacdo das acdes da rede

assistencial por meio de protocolos clinicos e de regulacao.

3 — A maior ocorréncia de obitos na fase precoce da pancreatite aguda biliar abre perspectivas
para avaliar o emprego de novas modalidades de tratamento para a atividade inflamatoria na
forma grave da doenga, por meio da inibi¢do da liberagdo, da neutralizagdo ou do clareamento

de mediadores inflamatorios na cavidade peritoneal e na circulagao.
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PROTOCOLO DE AVALIACAO DOS CASOS DE

PANCREATITE AGUDA
ETIQUETA
NOME: IDADE: SEXO:
REGISTRO DATA ATENDIMENTO / /|

HISTORIA: 0O Dor O Nausea O Vomitos O Febre O Ictericia O coluria O acolia
Durac¢ao da dor antes da admissido: O até 24 h Ode 24 a 48 h(d de 48 a 72 h 04 a 10 dias
O > 10 dias

Episodios de pancreatite prévios: O ndo O sim Quantos?
Tinha dor abdominal prévia sem diagnéstico? O ndo O sim Tempo?

ANTECEDENTES IMC

LITIASE BILIAR SINTOMATICA? O Nio O Sim Ha quanto tempo?
DOENCAS: [OlInsuf. Renal O DM 0[O Pneumopatia  OCardiopatia [ Hepatopatia
O Dislipidemia 00 HAS Oobesidade Outra
HABITOS: O Etilismo [ Tabagismo O
MEDICACOES? OSim O Nio Qual?
COLECISTECTOMIA PREVIA? O nio O sim Ha quanto tempo?

COMPLICACOES INICIAIS DA PANCREATITE AGUDA

O Insuf. Renal ( creatinina > 2,0 mg%) O Insuf. Respiratoria (PaO, < 60 mmHg)
O Choque 0O Ascite pancreatica [ Hiperglicemia [ Derrame pleural
O Ictericia obstrutiva O hemorragia digestiva > 500 ml/24 h

EXAMES COMPLEMENTARES

US abdome(_/ / ) [Onormal Olitiase biliar Ocoledocolitiase  Oascite
O microcalculos O barro biliar [ dilatagdo vias biliares intra-hepatica ( mm)
O dilatagdo v b extra-hepatica ( mm ) O pancreatite aguda O colecistite aguda

TC abdome:(___/__ /) O normal O colelitiase O colecistite aguda O coledocolitiase
O pancreatite edematosa [0 edema peripancreatico O colegdo peri- pancreatica [ necrose
1/3 pancreas [ necrose 1/2 O necrose >1/2 O pseudocisto [ abscesso O derrame
pleural Balthazar
CPRE(__/__/ _): O normal O colelitiase [ coledocolitiase [ didmetro da via biliar
<0,7cmOde0,8a12cm O1,3a2,0cm O2,1a3,0cm O>3,0cm

CRNM (__/__/_): Onormal Ocolelitiase ~ Ocoledocolitiase [0 diametro da via
biliar <0,7cm Ode0,8a12cm O1,3a2,0cm O2,1a3,0cm O>3,0

O pancreatite aguda 0O derrame pleural Oascite Balthazar

ENTRADA |24 h 48h 72h 7 dias 10 dias

Amilase

Lipase

Fosfatase alcalina

Gama GT

Bilirrubina total

Bilirrubina direta
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Bilirrubina indireta

TGO

TGP

DHL

Glicemia

Calcio

ureia

Creatinina

Sodio

Potassio

Hematocrito

Hemoglobina

Leucdcitos

Desvio leucocitos

Base excess

P302

pH arterial

PCR

triglicérides

PUNCAO da NECROSE: O sim [ nio
BACTERIOSCOPIA:Opositivaldnegativa CULTURA:

ANTIBIOTICOS
Foi utilizado antibidtico? [ Sim [0 Nado Qual?

Durante quanto tempo?

Quanto tempo foi iniciado apos o inicio da dor? [ Até24h O024a48h
apos 48 h [ apds o diagnodstico de necrose
O ap6s confirmagdo de infecgdo

TRATAMENTO ENDOSCOPICO ONao OSm( / [/ )
A CPRE foi feita quantos dias ap6s o inicio da dor abdominal?

Foi encontrado calculo? 0 Nao O SimQuantos? 01 O2 O3 O 4 O 5
Complicacées precoces: [ pancreatite O perfuragdo duodeno O sangramento
colangite [ colecistite aguda O Outra

TRATAMENTO CIRURGICOONAO OSIM ( / / )
Colecistectomia: 0 SIM [ NAO [ Laparoscopia [0 Laparotomia
Colangiografia intra-operatéria: O nao realizada O normal [ dilatagdo via biliar
O coledocolitiase O outro achado

Tempo entre o inicio da dor abdominal e a cirurgia: dias
Procedimentos adicionais

OPapilotomia cirargica O Coledocolitotomia [ anastomose bileo-digestiva

O necrosectomia [ derivagdo de pseudocisto

Tempo entre o inicio da dor abdominal e a necrosectomia: dias

Numero de intervengdes para necrosectomia:




MORBIDADE CIRURGICA

O Infeccdo de parede O ITU O pneumonia [O evisceragdo O fistula biliar
duodenal O septicemia O hemorragia intraperitoneal
Qual(is)
GERMES ISOLADOS
Abdomen:

Sangue:
Urina:

DURACAO DA INTERNACAO: dias (  / /)

OBITO Osim Ondo ( / / )Causa

TEMPO DE SEGUIMENTO meses
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O fistula
Ooutras

OCORRENCIA O recorréncia da coledocolitiase [ colecistite aguda O dor biliar
O colangite Orecorréncia da pancreatite [ hérnia incisional O obstrugao intestinal

por bridas O outras Qual(is)
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Tabela 20 - Distribui¢ao dos pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos
de 1995-1999 e 2000-2004, quanto a faixa etaria.

Idade (anos) 1995-1999 (n = 154) 2000-2004 (n =113) p*
11-20 6 (3,9%) 3(2,7%) 0,51*
21-30 17 (11,0%) 10 (8,9%) 0,25*
31-40 15 (9,7%) 15 (13,3%) 1,0*
41-50 21 (13,7%) 17 (15,0%) 0,63*
51-60 24 (15,6%) 19 (16,8%) 0,54*
61-70 23 (14,9%) 16 (14,1%) 0,34*
71-80 30 (19,5%) 25 (22,1%) 0,59*
81-90 17 (11,0%) 7 (6,2%) 0,064*
91-100 1 (0,7%) 1 (0,9%) 1,0*
Idade média 55,9 £20,6 56,0 £ 18,7 0,959

*p= 0,006

Tabela 21 - Tempo de inicio dos sintomas até a admissdo hospitalar dos pacientes com PAB,
tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004.

periodos
1995-1999 2000-2005
n =154 n=113 p*
Sintomas até 24 horas 96 (62,4%) 48 (42,5%) 0,001%*
Sintomas 24-48 horas 17 (11,0%) 18 (15,9%) 0,252*
Sintomas 48-72 horas 12 (7,8%) 19 (16,8%) 0,029*
Sintomas 4 — 10 dias 22 (14,2%) 21 (18,6%) 0,352*
Sintomas > 10 dias 7 (4,6%) 7 (6,2%) 0,560*
Tempo médio para admissao** 1,8 £2,3(0,5) 2,4+2,5(1,5) 0,045

* p= 0,01 (corre¢do de Bonferroni)

**= média, desvio padrdo, mediana
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Tabela 22 - Bilirrubinemia dos pacientes com PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos

de 1995-1999 e 2000-2004.

periodos
1995-1999 2000-2004
Bilirrubinemia (mg/dl) n=154 n=113 p
e Nio dosada 30 (19,5%) 19 (16,8%) 0,72
e Dosada
e normal (£ 1,2) 39 (25,3%) 27 (23,9%) 0,79*
¢ hiperbilirrubinemia 85 (55,2%) 67 (59,3%) 0,5
Bilirrubina (média, sd) 4,57+ 2,41 mg/dl 6,36+ 3,86 mg/dl 0,002
>1,2a<5,0 54 (35,0%) 27 (23,9%) 0,044*
>5,0a<10,0 30 (19,5%) 28 (24,8%) 0,305*
>10,0 1 (0,7%) 12 (10,6%) 0,0002*

* p=0,0125 (correcdo de Bonferroni)

sd: desvio padrdo

Tabela 23 - Tempo entre o inicio dos sintomas até admissao hospitalar dos pacientes com
PAB, tratados no HC-FMRP-USP, nos periodos de 1995-1999 e 2000-2004, e que morreram.

periodos
1995-1999 2000-2004
Inicio dos sintomas/admissao n=15§ n=16 P*

Até 24 horas - n 9 (60,0%) 8 (50,0%) 0,72%*

24-48 horas - n 2 (13,3%) 2 (12,5%) 1,0*

48-72 horas - n 1 (6,7%) 3 (18,8%) 0,60%*

4 —10 dias - n 2 (13,3%) 2 (12,5%) 1,0*

>10 dias - n 1 (6,7%) 1 (6,2%) 1,0*

Tempo médio para admissao** 2,0+2,7(0,5) 2,1+£2,6(1) 0,58

* p=0,01 (correcao de Bonferroni)

**= média, desvio padrdo, mediana
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Tabela 24 - Valores médios das bilirrubinas totais (BT), da fosfatase alcalina (FA) e das
aminotransferases (AST e ALT) nos pacientes com PAB e com litiase da via biliar principal
(LVBP) tratados no HC-FMRP-USP, entre 1995 e 2004, avaliados pelas colangiografias:
endoscopica (CPRE), intra-operatoria (CIO) e ressonancia magnética (CRNM).

CPRE ou CIO ou CRNM (n=179)

LVBP ausente
n=129 (72,1%)

LVBP presente
n=50 (27,9%) p

BT (mg/dl) 3,643,1 (n=113)
FA 174,5+ 100 (n=31)
AST 141,3+ 130,1 (n=72)
ALT 158,14 136,9 (n=28)
YGT 310,6+ 281 (N=30)

5,0+ 3,8 (N= 44) 0,042
237,7+ 181 (n=19) 0,19
217,3+244,7 (n=30) 0,12
1613 121,8 (n=13) 0,94
342+ 279 (n=18) 0,71

Valores normais: BT (bilirrubina total)= até 1,2mg/ dl
AST (aspartato transferase)= até 40 U/ml

vYGT (gama glutamil transferase)= até 25 U.L./l
LVBP: litiase da via biliar principal

FA (fostatase alcalina) = 21-85 U.I./ml
ALT (alanina transferase)= 35 U/ml
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Dados relativos a construgao da curva ROC ¢ calculo da area sob a curva ROC.

Area Under the Curve

Test Result Variable(s): APACHEII
Area
,845

The test result variable(s): APACHEII has at least one tie between the positive actual state group and the
negative actual state group. Statistics may be biased.

Coordinates of the Curve

Test Result Variable(s): APACHEII

Positive if
Greater Than
or Equal To(a) | Sensitivity | 1 - Specificity
-1,00 1,000 1,000
,50 1,000 ,869
1,50 1,000 ,822
2,50 1,000 ,733
3,50 ,935 ,627
4,50 ,935 572
5,50 871 ,466
6,50 ,839 ,343
7,50 774 ,263
8,50 742 ,186
9,50 677 ,140
10,50 ,581 ,093
11,50 ,484 ,068
12,50 ,419 ,038
13,50 ,387 ,021
14,50 ,355 ,021
15,50 323 ,017
16,50 ,258 ,013
17,50 ,194 ,008
19,50 ,097 ,004
21,50 ,097 ,000
27,00 ,032 ,000
33,00 ,000 ,000

The test result variable(s): APACHEII has at least one tie between the positive actual state group and the
negative actual state group.

a The smallest cutoff value is the minimum observed test value minus 1, and the largest cutoff value is the
maximum observed test value plus 1. All the other cutoff values are the averages of two consecutive
ordered observed test values.
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a) ESCORE FISIOLOGICO AGUDO

Variaveis fisiologicas +4 | +3 | +2 | +1 0 +1 | +2 +3 +4
39- 38,5-1 36- | 34-| 32- | 30- <
Temperatura retal (C) 4 40,9 38,9 | 38.4 [359] 33.9 | 31.9 |29.9
~ . 1 139- | 110- 70- 50-
Pressao arterial média mmHg |>160 159 | 129 109 69 <40
A , 140- | 110- 70- | 55-| 40-
Freqiiéncia cardiaca bpm > 180 179 | 139 109 | 69 | 54 <39
Freqiiéncia respiratéria irpm - 50 35- 1 25- | 12- 10- | 6- <5
(ventilados ou ndo) 49 | 34 | 24 11 9
Oxigenac¢ao A-aDO2
. 350- | 200-
a) Fi02 > 0,5 A-aDO2 >500 499 | 349 <200
. 61- 55-
b) Fi02< 0,5 Pa0O2 >70 70 60 |° 55
. 7.6- 7.5- |7.33- 725-17,15- | <
pH Arterial =771 7,69 7,59 | 7.49 732 | 724 |7.15
T 160- | 155-] 150- | 130- 120- | 111- | <
S6dio serico (meg/L) 1800 179 [ 150 | 154 | 149 129 | 119 | 110
e 6- 55 1 3,5- | 3- | 2,5-
Potassio sérico (meq/L) >17 6.9 59| 54 |34] 20 <25
Creatinina sérica (mg/dl) 2- 1 1,5 0,6-
dobrar pontos se IRA >33 34 |-1,9 1,4 <06
. 50- | 46- | 30- 20-
A o
Hematocrito (%) > 60 59.9 | 49.9 | 45.9 20.9 <20
, L 20- | 15- 3- 1-
Numero de leucéceitos (x1000) | > 40 399 199 | 14,9 2.9 <1
Escala de Glaigow para o (15-escore atual)
coma Escore =
Total do escore fisiologico
agudo
](3lcarb0nalto Seflio (meq/L) 5 41 3. | 2. 18- 15 s
HBAT b FA COTCHE -51,9 40,9 | 31,9 21,9 | -17,9
gasometria)
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b) PONTOS PARA A IDADE
Pontos 0 2 3 5 6
Idade (anos) <44 45-54 55-64 65-74 >75

C) PONTOS PARA DOENCA CRONICA

Se o paciente tem uma histéria de insuficiéncia grave de 6rgdos ou ¢ imunocomprometido;
assinale pontos como se segue:

a) Para pacientes ndo-cirurgicos ou pds-operatorios de emergéncia: 5 pontos

b) Para pacientes de pos-operatorios eletivos: 2 pontos

Defini¢des: a insuficiéncia de 6rgao ou o estado de imunodepressao deve ser evidente antes da
admissao hospitalar e deve obedecer ao seguinte critério:

Figado: Cirrose comprovada por bidpsia, hipertensao portal documentada; episddios passados de
hemorragia gastrintestinal atribuidos a hipertensao portal; episddios anteriores de insuficiéncia
hepatica, encefalopatia ou coma.

Cardiovascular: New York Association classe IV

Respiratoria: Doenca cronica restritiva, obstrutiva ou vascular resultando em grave restri¢do ao
exercicio, isto ¢, incapaz de subir escadas ou fazer servicos domésticos; hipoxia cronica
documentada, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertensao pulmonar grave (> 40 mmHg);
dependéncia de prétese ventilatoria.

Renal: Recebendo dialise cronicamente.

Imunocomprometido: Paciente tem recebido terapia que suprime a resisténcia a infeccao, isto €,
imunossupressores, quimioterapia, radioterapia, corticdides cronicamente ou recente em altas
doses; doenca que ¢ suficientemente avangada para suprimir a resisténcia a infecgdo, isto €,
leucemia, linfoma, AIDS.

ESCORE APACHE II=A +B +C

CALCULO DO RISCO DE OBITO

Logit = -3.517+(Score Apache Il) * 0.146

Mortalité prédite =e"°9"/(1+e"-°%"




