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1. INTRODUCAO




A Pancreatite Aguda (PA) é uma condicédo frequente, com incidéncia anual de 50 a 80
casos por 100.000 habitantes nos Estados Unidos™®. No Brasil, a incidéncia varia de 15 a 20
casos para a mesma populacdo®. E o quinto diagndstico etiolégico de abdome agudo mais
frequente nas emergéncias de hospitais de referéncia, além da quarta causa de internacao
nessas instituicdes*. E definida como um processo inflamatério agudo do pancreas, com
envolvimento variavel de tecidos peripancreaticos e/ou sistemas organicos®. A grande maioria
dos casos (80%) é considerada leve, com baixa mortalidade (1%) e resolucdo completa sem
tratamento especifico. A forma grave da PA estd presente em até 20% dos episodios e a
mortalidade é significativamente maior, variando de 10 a 25% neste subgrupo®’. A PA grave
tem sido classicamente definida, segundo a Classificacdo de Atlanta, pela presenca de um ou
mais dos seguintes critérios: sinais de prognostico desfavoravel (critérios de Ranson > 3 ou
APACHE II > 8); faléncia de um ou mais sistemas, tais como choque (pressdo arterial sistolica
< 90 mmHg), insuficiéncia respiratéria (paO, < 60 mmHg), faléncia renal (creatinina sérica
superior a 2 mg/dL apds reidratacdo), sangramento gastrointestinal (> 500 mL/24 horas),
trombocitopenia e hipocalcemia grave; e complicagdes locais tais como necrose pancreatica,
abscesso e pseudocisto de pancreas’.

Em sua descricdo inicial em 1993, a Classificacdo de Atlanta foi considerada adequada
para a definicdo de gravidade da PA. No entanto, ao longo dos Gltimos 20 anos, 0s novos
conhecimentos e o desenvolvimento de novas medidas terapéuticas tém demonstrado diversas
deficiéncias nesses critérios. Assim, inimeras criticas tém sido feitas, levantando a discussao
sobre a necessidade de reavaliagdo e mudanca na sua terminologia, incluindo o papel de
métodos laboratoriais, técnicas radiolégicas e escores prognésticos®.

Dessa forma, em 2012 foi descrita uma extensa revisao da Classificacdo de Atlanta.
Trés graus de gravidade da doenca foram especificados: leve (auséncia de faléncia organica e

de complicacBes locais ou sistémicas), moderadamente grave (faléncia organica transitoria



e/ou complicacdes locais sem faléncia organica persistente) e grave (faléncia organica
persistente)®.

O reconhecimento precoce da doenca grave e da disfuncdo organica permite a rapida
introducdo de propostas terapéuticas intensivas, levando & reducéo da morbimortalidade®*2,
Com essa finalidade, os indices mais utilizados s@o os escores APACHE 11 (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation I1), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e MODS
(Marshall Organ Dysfunction System), além da dosagem sérica da Proteina C Reativa (PCR)
e dos critérios de Ranson*2.

O indice APACHE Il é comumente utilizado em Unidades de Terapia Intensiva e
estuda parametros clinicos e laboratoriais de baixa complexidade. Permite célculo diario,
sendo capaz de tornar dindmico o seguimento e demonstrar prontamente oscilacbes na
gravidade do quadro. Baseia-se na hipotese de que a gravidade da doenca aguda pode ser
guantificada pelo grau de anormalidade de variaveis fisiologicas. A idade e a presenca de
doencas crbnicas prévias a admissdo também sdo consideradas, por diminuirem a reserva
fisiolégica do paciente*®™°. O célculo do escore APACHE 11 esta demonstrado no Anexo 1.

O escore SOFA foi descrito inicialmente para descrever a insuficiéncia organica em
pacientes sépticos; porém, posteriormente, verificou-se que seu uso nao deveria ser restrito
aos casos de sepse, com possibilidade de utilizagdo em diferentes grupos de doengas,
inclusive na PA*™!". Assim como 0 SOFA, o escore de Marshall (MODS) também é utilizado
na avaliacdo especifica das faléncias organicas, e por este motivo, tem obtido destaque nos
Gltimos anos™®*°.

A PCR é uma proteina inflamatoria produzida nos hepatocitos em resposta a
interleucinas 1 e 6. Apesar de sua elevacgéo tardia (a partir de 48 horas do inicio dos sintomas),

seus niveis permanecem persistentemente elevados por toda evolucdo da doenca, sem queda

abrupta precoce. Quando dosada apos 48 horas do inicio do surto, valores acima de 150 mg/L



(equivalentes a 15 mg/dL) possuem acuracia proxima a 90% para indicar a presenca de
necrose”?!,

Os critérios de Ranson, também usados como definidores de gravidade, utilizam 11
sinais clinicos e laboratoriais para sugerir o prognostico da PA. Possuem inconvenientes
como a necessidade de se esperar 48 horas para definir a gravidade do quadro e a
impossibilidade de ser reavaliado diariamente?.

Esses escores auxiliam na obtencdo de informacdes a respeito da avaliacdo sistémica
do paciente com PA. Entretanto, os fendbmenos que originam a PA e que provocam a
disseminacéo sistémica do processo inflamatdrio se iniciam antes disso, no pancreas.

Na PA, a sintese das enzimas no pancreas € normal, porém ha ativacdo enzimatica em
ambiente intra-acinar: a catepsina B ativa a tripsina a partir do tripsinogénio, que por sua vez
ativa outros zimogeénios, levando & les&o na célula acinar®®>%.

A partir deste evento, inicia-se uma fase extra-acinar, que € dependente da geracao de

mediadores inflamat6rios, como as citocinas e quimiocinas. Estas regulam a resposta

inflamatoria local e sistémica, além da extenséo da morte celular no pancreas*.

Outro importante mecanismo envolvido na fisiopatologia da PA é a deterioracdo da
microcirculacdo pancreatica, que é responsavel pela hipoxia tissular e alteragdes isquémicas,
resultando em necrose do pancreas. Este evento ocorre precocemente no desenvolvimento na
doenca (em 97% dos casos de PA necrosante, a necrose ja estd presente nas primeiras 72
horas)®®?. Zhou et al., em 2002, em um modelo experimental de PA com infusdo de
taurocolato sédico no ducto pancreatico, mostraram que a constricdo do esfincter arteriolar
intralobular no pancreas é um evento precoce e seguido de hipoperfuséo, sugerindo ainda que
o tecido pancreético é altamente sensivel & isquemia e sem reserva compensatéria”®. Estas
alteracdes locais sdo responsaveis por uma das complicacdes mais importantes da PA: a

necrose pancreatica.



Independente da classificacdo utilizada para definir a gravidade da PA, a presenca de
necrose denota uma condicdo mais grave e temida, com mortalidade entre 10% e 25% (na

necrose estéril e infectada, respectivamente)*.

Consequéncias tardias da PA tém recebido menor atencdo, ja que a grande maioria dos
estudos prioriza aspectos etiopatogénicos, condutas terapéuticas, complicacGes imediatas,
critérios progndsticos e modelos experimentais.

Sdo consideradas sequelas tardias de um episddio de PA aquelas que ocorrem apds o
periodo de convalescenca, que compreende 0s primeiros seis meses apds o periodo critico de
inflamag&o pancreatica®.

Assim, o conceito de que a PA é um processo autolimitado e completamente reversivel
tem sido questionado nos ultimos anos. A classificagdo de um paciente com uma das
sindromes pancredticas inflamatdrias (pancreatite aguda, aguda recorrente ou cronica) pode
ser dificil. Evidéncias recentes sugerem que episoddios recorrentes de PA podem levar a
pancreatite crbnica, uma vez que iniciam a “sequéncia necrose-fibrose”. Porém, a cascata de
eventos que propiciam a progressdo de PA & cronica ainda ndo é completamente conhecida®.

Durante o processo inflamatdrio agudo, ha ativacdo do sistema imune e migracao de
macrofagos e células estreladas para o pancreas. Com o tempo, pode haver normalizacéo da
histologia pancreética, porém as celulas inflamatorias recrutadas permanecem no pancreas, e
sdo capazes de responder rapidamente a injurias ao 6rgdo. Alguns destes pacientes podem
apresentar respostas imunoldgicas inapropriadas, com fibrose acelerada e evolucdo para
faléncia cronica®®.

Outra hipdtese para progressdo a disfuncéo pancreatica inclui a presenca de alteracdes

morfologicas. Formam-se cicatrizes ap0s a PA, capazes de levar a estenoses e pseudocistos,

com consequente bloqueio dos ductos pancreéticos™.



Além disso, é possivel que as células beta pancreaticas possuam pequena capacidade
de replicacdo, sendo incapazes de regeneracio ap6s leséo tecidual extensa®*.

A presenca de disfuncdes pancreaticas tardias ap6s quadros de PA é incerta, com
prevaléncias variando na literatura de menores de 10% a superiores a 80%°°*%. Do mesmo
modo, também ha controvérsias sobre como episddios de PA podem afetar, a longo prazo, o
bem-estar dos individuos, com comprometimento da qualidade de vida (QV)****'. Dados
bibliograficos sdo conflitantes nestes aspectos, aléem de metodologicamente divergentes

(Tab.1). Além disso, ndo existem, até 0 momento, dados nacionais sobre o tema.



TABELA 1: Descricédo de estudos sobre as consequéncias tardias da PA, com metodologia e resultados divergentes.

Funcdo exdcrina

Funcdo endocrina

Qualidade de vida

Referéncias n Métodos Resultados Métodos Resultados Métodos Resultados
75 Estimulacéo
Migliori M (33 com pancreatica por Disfungéo em
etal.® necrose) secretina e ceruleina; até 84%
AACT.
: 54 Elastase fecal-1; . « . « .
Ete!: :l-;_6| (12 com dosagem sérica de D|sfugocjao em TOTG; HbAlc. Dlsfunsc);?(c;em ate
' Necrose) vitaminas A e E. 0 0
Teste de Pancreolauril;
Pareia E 63 gordura fecal
ot aJI 37 (15 com quantitativa; Normal
' necrose) | estimulacdo pancreatica
pela secretina.
Gordura fecal . « . « .
Symersky T e Disfuncéo em TOTG; Disfuncao em até -
etal.® 34 quarg)té';]attilr\ga;r,“tgzte da até 83% secrecéo de PP. 42% GIQLI Prejuizo
. x . « . Prejuizo
Reszetow J Disfuncdo em Disfuncdo em até . .
ot al 2 28 Elastase fecal-1 até 24% TOTG 89% FACIT (etlo]qgla
alcodlica)
Weft'%*}th 21 SF-36 Prejuizo
Br(;(t)gleﬁH 40 SF-36 Preservada

AbreviacBes: AACT = Teste de consumo de aminodcidos. TOTG = Teste oral de tolerdncia a glicose. HbAlc = Hemoglobina glicosilada. PP = Polipeptideo pancreéatico. GIQLI =
Gastrointestinal quality of life index. FACIT = Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy questionnaire. SF-36 = The Medical Outcomes Study - 36-Item Short-Form Health Survey.



Para melhor compreensdo deste estudo, segue-se uma breve exposicdo sobre a

fisiologia do 6rgéo e de aspectos importantes relacionados a QV.

1.1. O pancreas exocrino

O péancreas apresenta extensa e fundamental participacdo no processo digestivo de
carboidratos, proteinas e particularmente de lipideos.

Em condicgdes fisioldgicas, proteases sdo sintetizadas em forma de pré-enzimas
inativas e armazenadas em granulos de zimogénios. Com presenca de peptideos e acidos
graxos de origem alimentar no duodeno, hd secrecdo de colecistoquinina por células
enddcrinas do intestino. Este hormonio leva a estimulacdo pancreéatica, e assim as pro-
enzimas atingem o duodeno. Enteroquinases intestinais, por sua vez, convertem tripsinogénio
em tripsina. Esta ultima tem papel importante na digestdo proteica, pois é responsavel pela
propagacao da ativacdo enzimatica, através da auto-ativacdo do tripsinogénio e de outras pro-
enzimas, como quimiotripsinogénio, pré-elastase e pro-carboxipeptidase*®>°.

Contrariamente, as enzimas amilase e lipase sdo armazenadas nos acinos pancreaticos
em sua forma ativa. A amilase € responsavel pela digestdo do glicogénio da dieta. A lipase,
por sua vez, hidrolisa moléculas de triglicerideos em dois &cidos graxos e um monoglicerideo.
Os sais biliares sdo fundamentais para a completa atividade da lipase, atraves da
emulsificagdo dos triglicerideos com aumento da area de contato da enzima com seu
substrato*®°.

E possivel perceber que a perda ou diminuicdo de funcfo exdcrina pancredtica pode

acarretar prejuizo a digestdo destes nutrientes, com consequente ma absorcéo, alteracdo do

habito intestinal e comprometimento do estado nutricional dos pacientes™.



Existem varios métodos para medir a funcdo secretdria do pancreas, em busca de
desordens disabsortivas. Testes diretos através de estimulo fisioldgico por alimentacdo ou
suprafisiologicos pela secretina e/ou colecistoquinina e posterior medicdo da secrecdo de
bicarbonato e enzimas através de coleta de material duodenal sdo considerados os exames
“padrao-ouro”. Apesar de apresentarem adequada sensibilidade (88%) para deteccdo de
estagios iniciais de disfuncdo exdcrina, tém uso limitado por serem invasivos e de alto
custo®?2,

Assim, foram reconhecidas formas indiretas e menos invasivas de estudo da funcéo
exocrina do pancreas atraves de testes mais simples e de facil realizacdo. A determinacdo da

esteatorreéia, por exemplo, pode ser considerada um teste funcional indireto, pois pode indicar

diminuicdo da secreco de lipase pancreética (abaixo de 10% do normal)™".

1.2. O pancreas enddcrino

A unidade funcional enddcrina do pancreas é composta pelas ilhotas de Langerhans,
um grupo especial de células dispostas em aglomerados, distribuidas por todo 6rgao>:.

Os hormonios produzidos nas ilhotas de Langerhans séo secretados na circulagéo
sanguinea por pelo menos quatro tipos diferentes de células: células beta, secretoras de
insulina, amilina e colecistoquinina (70% da ilhota); células alfa, secretoras de glucagon
(10%); células delta, secretoras de somatostatina e peptideo vasoativo intestinal (5%); células
F, secretoras de polipeptideo pancreatico (1%)°>>*,

A funcdo priméria do pancreas endocrino € a regulacdo da producdo de energia,
essencialmente pelo controle do metabolismo de carboidratos através da secrecdo de

horménios antagdnicos (insulina e glucagon). A insulina tem acdo anabolica: estimula

receptores na superficie das células, levando ao transporte ativo de glicose para o interior das
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células e, consequentemente, diminuindo os niveis séricos de glicose; também estimula a
sintese proteica e inibe a glicogenolise e o catabolismo de lipideos. O glucagon atua como um
horménio contrarregulador: aumenta os niveis séricos de glicose através da estimulacdo da
glicogendlise e gliconeogénese nos hepatocitos, além da lipdlise. A secrecdo pelas células alfa
e beta é controlada primariamente pela concentracdo serica de glicose, mantendo assim a
homeostase glicémica®.

A insulina é um polipeptideo com 56 aminoécidos. E sintetizada a partir de um grande
peptideo precursor, chamado pro-insulina. Em resposta a estimulacdo das células beta pela
glicose, a pro-insulina é clivada em insulina e um peptideo residual (Peptideo C). Assim, apds
clivagem da pro-insulina, o peptideo C € secretado na corrente sanguinea em proporcao
equimolar com a insulina. A insulina tem meia-vida curta (4 a 10 minutos) e seu excesso é
prontamente metabolizado pelo figado (40 - 60% sofre efeito de primeira passagem). Ao
contrario dela, o Peptideo C tem meia-vida maior (30 minutos), ndo sofre extracdo hepatica
significativa e ndo sofre agdo de anticorpos anti-insulina. Assim, sua dosagem serica reflete
melhor que a insulina a capacidade secretdria das células beta pancreéaticas, demonstrando
adequadamente a reserva de insulina endégena (porém ndo demonstra a acdo da insulina).
Valores séricos baixos indicam faléncia das células beta ou administracdo exdgena de
insulina™.

Ha uma reserva significativa da secrecdo hormonal pelo pancreas. A destruicdo de
aproximadamente 80% das ilhotas é necessaria para que se perceba disfuncdo endocrina,
manifesta clinicamente na forma de Diabetes Mellitus (DM) insulino-dependente®™. A
incidéncia de Diabetes secundario a insuficiéncia pancreatica exocrina (Diabetes tipo 3c)
parece ser subestimada; Hardt et al., em 2008, sugeriram que até 8% da populagéo diabética

geral apresenta disfuncéo pancreatica endécrina®’.
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A dindmica da interacdo entre a massa de células beta funcionais, a capacidade de
secrecdo de insulina, a concentracdo plasmatica de glicose e a resisténcia tissular periférica a
insulina (pelo figado e tecidos muscular e adiposo) sdo os principais elementos envolvidos na
fisiopatologia do Diabetes. Resisténcia a insulina pode ser entendida como falha nas células-
alvo periféricas em responder & insulina (diminuico da sensibilidade)®®.

Largamente utilizado desde sua publicacio em 1985, o modelo matematico
Homeostatic Model Assessment (HOMA) utiliza duas varidveis de facil quantificacdo e
amplamente disponiveis (glicose e insulina plasmatica de jejum) para julgar a capacidade
residual da secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas (HOMA-beta) e a resisténcia a
insulina (HOMA-IR)*®, Valores do HOMA-IR acima de 2,7 sugerem resisténcia insulinica
crescente, enquanto valores do HOMA-beta abaixo de 150 sugerem secrecdo insuficiente de
insulina pelas células beta®®®°. O calculo do HOMA-beta permite boa discriminacdo para
quantificar a capacidade de secrecdo de insulina pelas células beta pancreéaticas em individuos
com tolerancia normal & glicose, intolerancia & glicose e diabéticos®’.

Apesar do pancreas enddcrino e exocrino funcionarem de forma independente um do
outro, ha relacdo anatdbmica intima entre eles; assim, qualquer condicdo patoldgica que

comprometa uma das partes pode afetar a outra®®,

1.3. Qualidade de vida

A Organizagdo Mundial da Saude define QV como “a percep¢ao do individuo de sua
posicdo na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de valores nos quais ele vive, e em
relacdo a seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes™®. A QV relacionada & satde
pode ser interpretada, em termos gerais, como 0 impacto do estado de salde sobre a

65,66

capacidade da pessoa viver plenamente E considerada uma nogdo eminentemente
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humana, resultante do interesse crescente em estudar aspectos humanisticos que superam o
foco unicamente organico da doenca. A QV mede a experiéncia valorizada pelos individuos,
como conforto e habilidade para manter suas funcGes fisica, emocional e intelectual
preservadas®’.

E uma ferramenta relativamente nova no auxilio da compreensio do impacto da
doenca e seu tratamento, cuja importancia aumentou consideravelmente nos ultimos 30 anos.
Esse maior enfogque deve-se principalmente ao fato de ser uma abordagem vasta, que valoriza
a perspectiva do paciente e permite estudar o real impacto de uma enfermidade e objetivos de
seu tratamento sob um aspecto amplo®.

A QV relacionada a saude é especialmente Gtil para medir o impacto subjetivo das
doencas e a eficacia do tratamento na vida dos individuos, assim como o bem-estar e a
satisfacdo®®.

Estas sdo as finalidades mais importantes, uma vez que consideram a exclusividade
das pessoas: a mesma doenca pode ter implicagdes variadas em pacientes diferentes. Medidas
objetivas, como variaveis fisiologicas e resultado de exames complementares, fornecem uma
ampla variedade de informacdes para os meédicos, mas tém interesse limitado para 0s
pacientes. A QV mede a experiéncia da doenca de forma subjetiva, capturando o contexto
social e pessoal dos pacientes, a experiéncia da incapacidade de executar suas atividades
normalmente e os esforcos feitos para lidar com a doenca®.

Alguns autores tém sugerido que a combinacéo de medidas de QV associadas a estudo
de indicadores objetivos reproduz um quadro mais fidedigno na avaliacdo da saude. Porém,
nem sempre as ferramentas objetivas e subjetivas sdo concordantes, significando que a
vivéncia de uma doenca tem pouca correlagdo com o estado clinico dos pacientes®” ™.

Os instrumentos comumente usados para analise da QV sdo 0s questionarios. No

momento da escolha do questionario, deve-se considerar a praticidade da administracéo e dar
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preferéncia aos que ja tenham sido traduzidos e validados na lingua, bem como 0s que
apresentem uma linguagem simples e que sejam de facil administracéo’".

Derivado de um instrumento com 149 itens, conhecido por “The Medical Outcomes
Study”, desenvolvido e testado em mais de 22.000 individuos, elaborou-se um questionario
abrangente, embora ndo tdo extenso, abordando de modo genérico como o paciente julga a
sua saude, designado “The Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey” (SF-
36)"%. Validado oficialmente para varios paises, é utilizado para estudo de mais de 130
doencas e condicdes”. Ciconelli et al. realizaram a traducéo, validacéo e adaptacéo cultural
do SF-36 para a populacdo brasileira em 1999 ",

O SF-36 investiga o padrdo de qualidade mediante uma avaliacdo genérica da saude
ndo especifica para determinada doenca ou grupo de tratamento. O SF-36 é um dos
instrumentos genéricos mais comumente utilizado no mundo, inclusive em varias doencas
gastrointestinais. Apresenta boa confiabilidade, validade e responsividade’™ . Além disso,
apresenta poder de discriminacdo satisfatorio, diferenciando bem pessoas que tém melhor
daquelas com pior QV.

O SF-36 é composto de um total de 36 questdes, dividido em oito dominios (foco
particular de atencdo, por exemplo, uma area do comportamento a ser medida): capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. Uma das questdes (nUmero 2) ndo participa de nenhum dos
dominios, mas serve para o conhecimento da evolucdo da doenga: compara a saude atual com
a de um ano atrés, formando assim um autorretrato da evolugdo da satde do individuo™’""®,
A estrutura do SF-36 esta demonstrada na Tab. 2 e no Anexo 2.

Com relacdo aos dominios, € importante esclarecer: o dominio capacidade funcional
avalia a presenca e a extensdo das limitacdes relacionadas a capacidade fisica, ilustrando o

desempenho das atividades diarias; o dominio aspectos fisicos analisa o impacto da saude
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fisica no desempenho das atividades diarias e/ou profissionais; quanto a dor, aléem da
intensidade, avalia se determina alguma limitacdo a vida diaria e/ou profissional; o dominio
estado geral de saude avalia a percepcdo subjetiva do estado geral de salde; o dominio
vitalidade reflete a percepcdo subjetiva do estado geral de salde considerando o nivel de
energia e de fadiga, como a disposi¢cdo para procurar e enfrentar novas tarefas; os aspectos
sociais analisam a integracdo do individuo em atividades sociais; 0s aspectos emocionais
avaliam o reflexo da condicdo emocional no desempenho das atividades diarias e/ou

profissionais; salide mental analisa 0 humor e o bem-estar’®.



TABELA 2: Estrutura do questionario SF-36
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Dominios

Itens

Capacidade funcional

3a. Atividades vigorosas

3b. Atividades moderadas

3c. Levantar ou carregar mantimentos
3d. Subir vérios lances de escada

3e. Subir um lance de escada

3f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se
3g. Andar mais de um quildmetro

3h. Andar varios quarteirdes

3i. Andar um quarteiréo

3j. Tomar banho ou vestir-se

Aspectos fisicos

4a. Diminuir a quantidade de tempo
4b. Realizar menos tarefas

4c. Limitacdo em atividades

4d. Dificuldades no trabalho

Dor

7. Magnitude da dor
8. Interferéncia da dor

Estado geral da salde

1. Avaliacéo global da satde
11a. Adoecer mais facilmente
11b. Téao saudavel quanto
11c. Sadde vai piorar

11d. Salde excelente

Vitalidade

9a. Vigor, vontade, forca
9e. Energia

9g. Esgotamento

9i. Cansaco

Aspectos sociais

6. Interferéncia na vida social
10. Interferéncia no tempo da vida social

Aspectos emocionais

5a. Diminuir quantidade de tempo
5b. Realizar menos tarefas
5c. Cuidado com atividades

Saude mental

9b. Pessoa nervosa

9c. Deprimido

9d. Calmo, tranquilo

9f. Desanimado, abatido
9h. Feliz

Abreviacdo: SF-36 = The Medical Outcomes Study — 36-1tem Short-Form Health Survey.

Adaptado de Ware JE Jr, 2000.
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Os resultados gerados pelo instrumento SF-36 podem ser apresentados com um escore
para cada dominio individualmente, formando um perfil: sdo atribuidas pontuacfes para cada
questdo, que sdo posteriormente transformadas numa escala de zero (mais comprometido) a
100 (nenhum comprometimento) para cada dominio separadamente, chamada de Escala Bruta
(Raw Scale). Dessa forma, nao existe um Unico valor que abrevie toda avaliacéo, evitando-se
o erro de subestimar possiveis problemas relacionados & satde’. O calculo do escore e a
formacéo da Escala Bruta estdo demonstrados no Anexo 3.

Cruz et al. descreveram 0s escores normativos para SF-36, utilizando uma amostra
populacional aleatoria de 755 individuos na cidade de Porto Alegre, Brasil. Estes escores
podem ser extrapolados para a populacdo brasileira em geral, funcionando como “padrio-
ouro” contra oS quais resultados de varios subgrupos possam ser comparados. Assim, é
possivel que pesquisadores em situacdes variadas confrontem seus resultados, facilitando a
interpretacéo de suas producdes®”°.

Diabetes, hérnias abdominais, diarréia, dor abdominal, perda ponderal sdo alguns
fatores que teoricamente podem ter impacto negativo na QV do paciente apds quadro de PA.

Deste modo, a presenca de alteracdes morfoldgicas e disfungdes enddcrinas e exocrinas

no pancreas apos um surto de PA necrosante sdo questionadas, incluindo suas consequéncias

e 0 possivel impacto na QV destes individuos.
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2. OBJETIVO
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Estudar a funcdo pancreatica exocrina e endocrina, a morfologia do péancreas e a

qualidade de vida em individuos com pancreatite aguda necrosante prévia.
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3. CASUISTICA E METODO
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3.1. Selecdo dos pacientes

Foram analisados prontuarios de pacientes da Irmandade da Santa Casa de
Misericérdia de Sdo Paulo (ISCMSP) que continham internacdo hospitalar justificada pelo
CID-10: K 85 (Pancreatite Aguda) entre janeiro de 2002 e abril de 2012. Foram localizadas
530 internacdes; dessas, 49 apresentaram necrose pancredtica. Destes ultimos, 11 evoluiram a
Obito durante a internacdo. Assim, 38 individuos eram elegiveis a participar do estudo, e
foram convocados através de telefonema (até cinco tentativas) e carta.

O diagnéstico da PA foi feito quando se preenchia pelo menos dois dos seguintes
critérios: quadro clinico caracteristico; elevacdo acima de trés vezes o limite superior da
normalidade da amilasemia e/ou lipasemia; alteracGes radioldgicas caracteristicas observadas
na Tomografia Computadorizada (TC) de abdome®’.

Os exames de TC eram avaliados conforme a Classificagdo tomogréfica de Balthazar-
Ranson (Anexo 4)%%. A necrose pancreética foi caracterizada na TC com uso de contraste
endovenoso quando se observava area focal ou difusa bem delimitada de tecido glandular
hipoperfundido.

A TC era indicada preferencialmente apds 72 horas do inicio do quadro e realizada
segundo padronizacdo do Servico de Emergéncia da ISCMSP, nas seguintes situacdes:
presenca de distensdo abdominal ou peritonite; elevacdo de escores de faléncia organica
(APACHE I, SOFA e Marshall); elevacdo de PCR acima de 15 mg/dL; dificuldade em se
alimentar; auséncia de melhora ou evidéncia de piora clinica; divida diagndstica®.

Todos os pacientes eram submetidos a ultrassonografia de abdome na pesquisa da
etiologia biliar. O alcool foi considerado como etiologia quando era referida ingestdo de
etanol superior a 60 g ao dia, na auséncia de litiase biliar®. Outras causas de PA eram
avaliadas por meio de dados clinicos e exames laboratoriais, como a dosagem serica de

triglicerideos.



21

Todos os pacientes que apresentaram necrose extensa (superior a 30%) receberam
antibiéticos precocemente (Ciprofloxacino e Metronidazol), por um periodo de 10 a 14 dias®.
A via preferencial de suporte nutricional foi enteral, por via oral nos pacientes que
conseguiam se alimentar ou através de sonda entérica posicionada por via endoscopica em

regido distal a papila duodenal.

3.1.1. Critérios de Inclusdo

- Unico episddio de PA necrosante prévio;

- Idade entre 18 e 70 anos;

- Assinar e datar, antes de qualquer atividade relacionada ao estudo, o termo de consentimento
livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Central da Santa
Casa de Misericordia de Séo Paulo (Anexos 5 e 6);

- Capacidade e disponibilidade para assumir todos os procedimentos do estudo como coleta de

fezes e sangue, realizacdo de TC e responder ao questionario de analise de qualidade de vida.

3.1.2. Critérios de Exclusdo

- Comorbidades clinicamente descompensadas, como insuficiéncia cardiaca congestiva
classes funcionais I1l/1V da New York Heart Association, insuficiéncia renal em tratamento
dialitico, doenca pulmonar obstrutiva crénica em oxigenioterapia domiciliar, ou qualquer
enfermidade fisica incapacitante.

- Pacientes transferidos de outros hospitais durante o tratamento da PA.

- Neoplasia maligna de qualquer sitio.

- Analfabetismo.
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Quatro pacientes foram excluidos (um apresentava adenocarcinoma intestinal e trés
tinham idade superior a 85 anos); quatro ndo foram localizados por via telefénica ou carta; um
havia falecido por outras causas apdés o quadro de PA; 13 foram contatados e nédo
compareceram. Assim, 16 foram incluidos e participaram do estudo. Nenhum paciente que
respondeu & convocagdo recusou-se a participar da pesquisa.

Os prontuérios médicos dos pacientes incluidos foram analisados, sendo possivel
tracar o perfil clinico-epidemiolégico dos casos e estudar dados etioldgicos, terapéuticos e

progndsticos (Fig. 1 e Tab. 3).

100% -
90% -
80% -
70%
60% -
50% -
40% - m Biliar
30% - m Alcool
20% -
10% -

0'?/0 T T 1

Sexo Masculino Sexo Feminino

Hipertrigliceridemia

FIGURA 1: Distribuigdo etioldgica entre 0s sexos masculino e feminino dos 16 individuos incluidos no estudo.
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TABELA 3. Caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos 16 pacientes incluidos no estudo.

CARACTERISTICAS n (%) MEDIA +/- DP

Sexo Masculino 9 (56,2)
Idade 48,0 +/- 13,21
Intervalo entre inicio de sintomas e procura

de auxilio médico (horas) 67,6 +/- 71,58
Etiologia

Biliar 10 (62,5)

Alcool 4 (25)

Hipertrigliceridemia (>1000 mg/dL) 2 (12,5)
Duracdo da internacdo hospitalar (dias) 21,3 +/- 19,44
Critérios tomograficos de Balthazar-Ranson

A 0

B 0

C 5(31,2)

D 1(6,2)

E 10 (62,5)
Extensdo da necrose

< 30% 9 (56,2)

30 —50% 4 (25)

> 50% 3(18,7)
indice tomografico de gravidade 6,5 +/- 1,93
APACHE Il (admisséo) 5,1 +/- 3,15
APACHE 11> 8 4 (25)
PCR (48 horas) 19,34 +/- 7,83
PCR > 15 mg/dL (48 horas) 12 (75)
Glicemia (mg/dL) (admissao) 112 +/-39,59
Procedimento cirdrgico

Necrosectomia 2 (12,5)

Colecistectomia 9 (56,2)

Derivacao de pseudocisto 2 (12,5)
Procedimento endoscopico

Drenagem transmural de pseudocisto 1(6,2)

Abreviagbes: DP = desvio-padrdo. APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il. PCR = Proteina C
Reativa (método imunoturbidimetria).
Fonte: ISCMSP.
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3.2. Método

3.2.1. Andlise da funcdo pancredtica

3.2.1.1.Funcéo exocrina

Os pacientes foram orientados a fornecer amostra de fezes frescas colhidas no dia ou,
no maximo, nas 24 horas anteriores, conservadas em geladeira. Foram recolhidos 5g das
amostras fecais, que foram submetidos a pesquisa de gordura fecal qualitativa pelo método de

Sudam Il1.

3.2.1.2. Funcéo enddcrina

Apbs jejum de 12 horas, foi realizado teste oral de tolerancia a glicose (TOTG):
Dosagem da glicemia basal e 120 minutos apds a ingesta de 75 g de glicose anidra. Dosagens
da glicemia efetuadas pelo método enzimatico colorimétrico (Advia® Chemistry Systems,
Siemens, EUA).

Os valores foram estratificados conforme as recomendacfes da American Diabetes
Association, universalmente aceitas®’:

Normais — jejum: entre 70 — 99 mg/dL; 120 minutos: abaixo de 139 mg/dL,;

Pré-Diabetes — jejum entre 100 e 125 mg/dL; 120 minutos: entre 140 e 199 mg/dL;

DM — jejum: acima de 126 mg/dL; 120 minutos: acima de 200 mg/dL;

Realizada dosagem de insulina basal, apds jejum de 12 horas, atraves de
quimioluminescéncia (Immulite® 2000 Systems, Siemens, Reino Unido).

Efetuado célculo de indices HOMA-IR e HOMA-beta, através das seguintes formulas

matematicas>®%:
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HOMA-IR: glicose de jejum (mmol/L) X insulina de jejum (uU/mL)
22,5

HOMA-beta:  [20 X insulina de jejum (uU/mL)]
glicose de jejum (mmol/L) — 3,5

Para obter a glicemia em mmol/L, multiplicou-se o valor em mg/dL por 0,0555.
Valores de HOMA-IR acima de 2,7 sdo sugestivos de resisténcia insulinica, enquanto valores
de HOMA-beta s&o considerados normais entre 150 - 175.

Efetuada dosagem sérica de Peptideo C, pelo método quimioluminescéncia
(Immulite® 2000 Systems, Siemens, Reino Unido), em jejum. Valores sdo considerados
normais quando superiores a 0,9 ng/mL.

Foram definidos como comprometimento da funcdo pancreatica enddcrina: casos de
pré-Diabetes ou DM, associados a diminui¢cdo de HOMA-beta (< 150) e/ou Peptideo C (< 0,9

ng/mL).

3.2.2. Morfologia pancreatica

Os pacientes foram submetidos a TC abdominal (tomdgrafo Philips Multislice, 64
canais), com cortes axiais contiguos de 5,0 mm desde as cupulas frénicas até a sinfise pubica,
antes e ap0s injecao intravenosa de meio de contraste iodado (concentracdo 300 mg lodo/mL.:
infusdo de 2 mL/kg de peso). Os exames foram avaliados por um Unico radiologista,
experiente, que desconhecia resultados dos exames de sangue e fezes. Os dados pesquisados
no estudo morfologico foram: presenca de formagGes cisticas; edema pancreatico; atrofia
glandular; calcificagOes; dilatacdo do ducto de Wirsung; densificagdo da gordura

peripancreatica.
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3.2.3. Questionario da qualidade de vida

Os pacientes responderam ao questionario genérico de QV SF-36, através de auto-
administracdo, supervisionado pela pesquisadora, em sala especial e em ambiente hospitalar,
em momento independente da consulta ambulatorial. Nao houve qualquer interferéncia nas
respostas por parte da pesquisadora ou de terceiros. O tempo medio de aplicacdo do
questionario foi 12 minutos.

Cada dominio foi calculado individualmente, chegando a valores de 0 a 100 (menos e

mais comprometido, respectivamente), utilizando os calculos expressos no Anexo 3 .

3.2.4. Momento da realizacdo da avaliacdo

Os exames de sangue e fezes, TC e o questionario SF-36 foram realizados pelo menos
seis meses apds a resolucdo do quadro agudo de PA. O intervalo médio entre o episddio de
PA necrosante (data do diagndstico) e o estudo foi de 2,9 anos (variando de 1,0 a 7,5 anos).

O intervalo entre a realizacdo de todos os exames e a aplicacdo do questionario foi
inferior a 15 dias.

Nenhum paciente recebia, durante a realizacdo do estudo, suplementacdo de enzimas

pancreaticas ou insulinoterapia.

3.3. Anaélise estatistica

Foram realizadas descricdes estatisticas dos achados de insuficiéncia pancreatica
exocrina, perfil glicémico e alteracdes morfologicas pancreaticas, por meio de tabelas de
frequéncia.

Para avaliar a associacdo entre a disfuncdo pancreatica enddcrina e a extensdo da

necrose durante a PA, foi utilizado o Teste Exato de Fisher. O mesmo teste também foi usado
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para estudar a associacdo entre a presenca de alteracdes morfologicas pancreaticas tardias e a
extensdo da necrose durante a PA.

Na avaliacdo da QV, os valores obtidos em cada dominio foram confrontados com os
escores normativos, por meio de construcdo de intervalo de confianca de 95% em torno da
média e de intervalo interquartil.

Foi aplicado Teste de Kruskal Wallis para comparar a QV entre as etiologias biliar,
alcoolica e hipertrigliceridémica.

Foi realizada a Analise de Correlacdo de Spearman com o intuito de verificar a
relacdo da QV com as variaveis extensao da necrose, PCR e APACHE II.

Adotou-se o nivel de significancia de 5% (0,05) para a aplicacdo dos testes
estatisticos.

Utilizada a planilha eletrénica MS-Excel, em sua versdo do MS-Office 2010, para a
organizagdo dos dados, e o software estatistico IBM SPSS® (Statistical Package for Social

Sciences), em sua verséo 21.0, para a obtencao dos resultados.
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4. RESULTADOS
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4.1. Funcio exécrina

Apenas um paciente apresentou resultado de Sudam 111 positivo (Tab. 4).

TABELA 4. Funcéo pancreatica exocrina dos 16 pacientes com PA necrosante previa.

Insuficiéncia pancreéatica exocrina

Esteatorréia — Sudam Il n (%)
Positivo 1(6,2)
Negativo 15 (93,8)

Abreviacdo: PA = Pancreatite aguda.

4.2. Funcdo enddcrina

Quatro pacientes exibiram glicemias normais e 12 apresentaram estados

hiperglicémicos (sete pré-diabéticos e cinco diabéticos), como demonstra a Tab. 5.

TABELA 5. Perfil glicémico dos 16 pacientes com antecedente de PA necrosante.

Perfil glicémico

n (%)

Normal 4 (25)
Pré-Diabetes 7 (43,7)
Diabetes Mellitus 5(31,3)

Abreviacdo: PA = Pancreatite aguda.
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A Tab. 6 retrata os resultados obtidos na caracterizacdo do perfil glicémico dos
pacientes, através de HOMA-beta, HOMA-IR e Peptideo C. Foi evidenciada disfuncdo

pancreatica enddcrina em oito pacientes, ou seja, 50% da casuistica (Tab. 7).

TABELA 6. Valores de HOMA e Peptideo C dos 16 pacientes com PA necrosante prévia.

Valor Valor o Desvio-
. o Meédia
minimo maximo padréo
Peptideo C (ng/mL) 1,0 59 3,0 1,62
HOMA-beta 13,7 195,98 140,22 71,65
HOMA-IR 0,67 10,3 531 3,47

AbreviacBes: PA = Pancreatite aguda. HOMA-beta = Homeostasis Model Assessment — capacidade funcional de células beta.
HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment — resisténcia insulinica.

TABELA 7. Caracterizagéo do perfil glicémico dos 12 pacientes
que apresentaram estados hiperglicémicos.

HOMA-beta HOMA-IR Peptideo C
< 150* >27 <0,9 ng/mL*
n (%) n (%) n (%)
Pré-Diabetes
4 (57,1) 3(42,8) 0
(n=7)
Diabetes Mellitus
4 (80) 2 (40) 0
(n=5)

Abreviagdes: HOMA-beta = Homeostasis Model Assessment — capacidade funcional de células beta. HOMA-IR =
Homeostasis Model Assessment — resisténcia insulinica.
*Definidores de disfuncdo pancreatica enddcrina.

A disfuncdo pancreatica endocrina foi correlacionada com a extensdo da necrose

durante a PA, e ndo houve associacdo estatisticamente significante (Tab. 8).
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TABELA 8: Associacéo entre a disfuncdo pancreatica endécrina
e a extensdo da necrose do pancreas durante a PA.

Necrose extensa

Necrose < 30% (> 30%)
(n=9)
(n=7)
Pré-Diabetes
(n=4) i 2
DM
(n=4) i i

Teste exato de Fisher. p > 0,999.
Abreviacdo: PA = Pancreatite aguda. DM = Diabetes Mellitus.

4.3. Morfologia pancreatica

Na avaliacdo das alteracbes morfoldgicas pela TC, seis pacientes (37,5%)

apresentaram exame normal (Tab. 9).

TABELA 9: Morfologia pancreatica dos 16 pacientes com
antecedente de PA necrosante.

Morfologia pancreatica

n (%)
Normal 6 (37,5)
Alterada 10 (62,5)

Abreviacdo: PA = Pancreatite aguda.

As alteracdes morfoldgicas encontradas estdo descritas na Tab. 10.
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TABELA 10: Achados morfologicos pancreaticos dos 10 pacientes
com alteragOes evidenciadas pela TC.

AlteracGes morfoldgicas n (%)
Edema pancreatico 0
Calcificacgdes 2 (12,5)
Densificacdo da gordura peripancreética 3(18,7)
Formacdes cisticas 3(18,7)
Dilatacdo do ducto de Wirsung 5(31,2)
Atrofia glandular 5(31,2)

Abreviacdes: PA = Pancreatite aguda. TC = Tomografia Computadorizada.

Os dois pacientes com achados de calcificagdes pancreaticas apresentaram PA de
etiologia alcodlica. Dentre os cinco individuos com dilatacdo do ducto de Wirsung, trés
apresentaram etiologia alcodlica, e dois biliar.

A densificacdo da gordura peripancreatica visibilizada em trés pacientes tinha aspecto
residual.

Trés pacientes apresentaram formacdes cisticas: um deles havia sido submetido a
drenagem cistogastrica endoscopica ha seis meses e havia abandonado seguimento médico;
um paciente teve PA alcodlica e persistia com ingestdo superior a 60 g de etanol
regularmente; um paciente teve PA por hipertrigliceridemia e ainda apresentava niveis sérios
de triglicerideos elevados.

A presenca de alteragdes morfologicas foi correlacionada com a extensdo da necrose

durante a PA, sendo evidenciada associacgao estatisticamente significante (Tab. 11).
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TABELA 11: Associacdo entre a presenca de alteracdes
morfoldgicas e a extensdo da necrose pancreatica durante a PA.

Necrose < 30% Necrose extensa
0

_ (= 30%)
(n=9) (n=17)
Morfologia pancreatica N N
(n=16)
Normal
(n=6) 6 0
Alterada
(n=10) 3 !

Teste Exato de Fisher. p = 0,011.
Abreviagdo: PA = Pancreatite aguda.

A especificacdo dos achados morfologicos encontrados conforme a extensdo da

necrose pancreatica durante a PA esta demonstrada na Tab. 12.

TABELA 12: Alterac6es morfoldgicas encontradas conforme
a extensao da necrose pancredtica.

Necrose < 30% Necrose 30 — 50% Necrose > 50%
(n=9) (n=4) (n=3)
Achados tomogréaficos n n n
Calcificacdes
(n=2) 1 1 0
Densificagéo
d_a gordu,ra_t 3 9 0
peripancreatica
(n=3)
Forma(;oEs cisticas 2 3 0
(n=3)
Dilatacdo do ducto
de Wirsung 0 2 1
(n=5)
Atrofia glandular
(n=5) 1 0 2
Pancreas normal 6 0 0

(n=6)
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Foram encontrados achados incidentais a TC abdominal (cada um dos seguintes em
um individuo): circulacdo colateral perigastrica em paciente que apresentou trombose da veia
esplénica durante a PA; espessamento da fascia pararrenal anterior esquerda; cisto ovariano
de 9 cm; esteatose hepatica; atrofia renal unilateral; diverticulos colbnicos esparsos, sem

sinais de processo inflamatdrio agudo.

4.4. Andlise da qualidade de vida

Foram calculados valores de 0 a 100 para cada dominio individualmente (Tab. 13).

TABELA 13. Valores encontrados para cada dominio do SF-36 na analise da QV.

Dominio Minimo Maximo Media Desvio-
Padrdo
Capacidade funcional 40 100 79,33 15,80
Aspectos fisicos 0 100 65,00 39,87
Dor 41 100 62,00 20,06
Estado geral de saude 22 92 65,67 21,20
Vitalidade 25 100 60,33 20,57
Aspectos sociais 50 100 80,00 20,49
Aspectos emocionais 0 100 66,65 37,80
Saude mental 4 96 61,60 22,92

AbreviacBes: SF-36 = The Medical Outcomes Study — 36-Item Short-Form Health Survey. QV = Qualidade
de vida.
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Os valores obtidos foram confrontados com o0s escores normativos, para comparacao
com a populacdo geral brasileira (Tab. 14). Apenas o dominio saide mental apresentou
resultados que divergiram dos escores normativos, indicando comprometimento deste

dominio.



TABELA 14. Comparagdo dos resultados da QV obtidos com os escores normativos.

Intervalo de 95%

. . . _ Médiado Status Mediana
o ~ Desvio-  Percentil Percentil 50 Percentil Status pelos
Dominios Média _ - - Escore  pela do Escore _
padrdo 25  (Mediana) 75 22 £2 _ o ~ Percentis

SE 5 S normativo Média normativo
Capacidade funcional 79,33 15,80 75,00 80,00 90,00 71,34 87,32 82,45  dentro 90,00 dentro
Aspectos fisicos 65,00 39,87 25,00 75,00 100,00 4483 8517 74,73 dentro 100,00  dentro
Dor 62,00 20,06 41,00 61,00 8400 5185 7215 6753  dentro 72,00 dentro
Estado geral da satide 65,67 21,20 57,00 65,00 8500 5494 7640 71,10  dentro 72,00 dentro
Vitalidade 60,33 20,57 45,00 55,00 7500 4992 70,74 66,85  dentro 70,00 dentro
Aspectos sociais 80,00 20,49 62,50 87,50 100,00 69,63 90,37 78,30  dentro 87,00 dentro
Aspectos emacionais 66,65 37,80 33,30 66,60 100,00 4752 8578 70,02  dentro 100,00  dentro

Salide mental 61,60 22,92 52,00 60,00 76,00 50,00 73,20 73,82 fora 80,00 fora

Intervalo de confianga de 95% e intervalos interquartis.

Abreviacdo: QV = Qualidade de vida.
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A questdo 2 do questionadrio SF-36, apesar de nao ser utilizada para pontuar os
dominios avaliados, permite a analise de como o paciente classifica sua saide no momento da
entrevista comparando-a com a de um ano atras. Desse modo, constatou-se que: cinco
pacientes (31,2%) referiam sentir-se muito melhores; cinco pacientes (31,2%) um pouco
melhores; cinco pacientes (31,2%) quase a mesma coisa; um paciente (6,2%) um pouco pior
agora; nenhum paciente sentia-se muito pior.

A comparacdo da QV nas trés etiologias de PA encontradas no estudo mostrou que
houve maior comprometimento do dominio saide mental na etiologia alcoolica, seguida da
biliar e hipertrigliceridémica, nesta ordem, com diferencas estatisticamente significantes. Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre as trés etiologias nos demais sete dominios

(Tab. 15).



TABELA 15. Comparagéo da QV entre as trés diferentes etiologias.
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Dominios

Etiologia

Média

Desvio -
padrdo

Percentil
25

Percentil
50

P

Percentil

Capacidade funcional

Alcool

4

82,50

5,00

o)
o
o
o

85,00

Biliar

10

74,44

18,11

80,00

90,00 0,163

2

95,00

7,07

95,00

100,00

Total

16

79,33

15,80

80,00

90,00

Aspectos fisicos

Alcool

4

75,00

35,36

87,50

100,00

Biliar

10

52,78

42,29

50,00

100,00 0,247

1TG

100,0

0,00 100,00

100,00

100,00

100,00

Total

16

65,00

39,87

0,00

100,00

75,00

100,00

Dor

Alcool

4

62,50

19,91

41,00

84,00

62,50

79,00

Biliar

10

55,11

16,15

41,00

84,00

51,00

62,00 0,092

1TG

92,00

11,31

84,00

100,00

92,00

100,00

Total

16

62,00

20,06

41,00

100,00

61,00

84,00

Estado geral
da sadde

Alcool

4

56,75

28,73

22,00

85,00

60,00

80,00

Biliar

10

67,11

18,62

30,00

92,00

65,00

82,00 0,613

1TG

77,00

21,21

62,00

92,00

77,00

92,00

Total

65,67

21,20

22,00

92,00

65,00

85,00

Vitalidade

Alcool

4

48,75

17,02

25,00

65,00

52,50

60,00

Biliar

10

57,78

15,83

35,00

80,00

55,00

70,00 0,065

1TG

95,00

7,07

90,00

100,00

95,00

100,00

Total

16

60,33

20,57

25,00

100,00

55,00

75,00

Aspectos sociais

Alcool

4

75,00

17,68

62,50

100,00

68,75

87,50

Biliar

10

77,78

22,34

50,00

100,00

87,50

100,00 0,279

17G

100,0

0,00 100,00

100,00

100,00

100,00

Total

16

80,00

20,49

50,00

100,00

87,50

100,00
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Continuacao

< ! o o = = =
S s o8 58 s5& E = =
oo ) S S ! o= L.=
Dominios s < 2 3% SE S3F 88 883 8RR p
S 2 = & ¢ o
| Q< = > a a &

Alcool 4 74,98 31,93 33,30 100,00 49,95 83,30 100,00

Biliar 10 55,53 40,82 0,00 100,00 33,30 66,60 100,00 0,260
Aspectos emocionais

TG 2 100,0 0,00 100,00 100,00 100,0 100,00 100,00

Total 16 66,65 37,80 0,00 100,00 33,30 66,60 100,00

Alcool 4 38,00 24,77 4,00 60,00 20,00 44,00 56,00

Biliar 10 66,67 14,42 40,00 88,00 60,00 68,00 76,00 0,028

Saude mental
N 1TG 2 86,00 14,14 76,00 96,00 76,00 86,00 96,00

Total 16 61,60 22,92 4,00 96,00 52,00 60,00 76,00

Teste de Kruskal Wallis.
Abreviagdes: QV = Qualidade de vida. p = significancia estatistica. 1TG = hipertrigliceridemia.

O estudo das relacdes entre a QV e as variaveis prognoésticas extensdo da necrose,

PCR e APACHE Il ndo mostrou associagéo estatisticamente significante (Tab. 16).
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TABELA 16. Relacdo entre QV e extensao da necrose, PCR e APACHE Il nos 16 pacientes
com PA necrosante prévia.

Extensao da

Dominios Estatistica PCR APACHE Il
Necrose
r -0,057 0,237 0,267
Capacidade funcional ’ : '
P p 0,841 0,395 0,336
- r 0,183 0,422 0,388
Aspectos fisicos
P 0,513 0,117 0,153
r -0,058 0,026 0,352
Dor
P 0,836 0,928 0,198
r -0,340 0,022 0,031
Estado geral da saude ! : '
’ p 0,215 0,939 0,912
Vitalidade ' 0,069 0,000 0,096
p 0,807 > 0,999 0,732
Aspectos sociais r -0,002 0,245 0,189
P p 0,994 0,379 0,499
Aspectos emocionais r -0,183 0,080 0,374
P p 0,514 0,777 0,169
] r 0,112 0,118 0,364
Saude mental
P 0,692 0,674 0,183

Andlise de Correlacdo de Spearman.
Abreviacgdes: QV = Qualidade de vida. PCR = Proteina C Reativa. APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation I1. r = coeficiente de correlagdo. p = significancia estatistica.
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5. DISCUSSAO
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A PA pode ser considerada uma doenca comum especialmente para os que trabalham
em servicos de emergéncia. A principal causa é biliar, seguida da etiologia alcodlica®®. No
presente estudo, foram encontradas proporcdes semelhantes das etiologias mais comuns,
seguidas pela hipertrigliceridemia.

As diferencas etiologicas entre 0s sexos feminino e masculino também sdo esperadas e
corroboradas por esta casuistica®: a etiologia biliar foi responsavel por 85% dos casos em
mulheres e ndo houve nenhum caso de PA alcodlica neste sexo; no sexo masculino, as
etiologias alcoolica e biliar foram responsaveis por 44% dos casos, cada uma.

A PA necrosante é mais comumente descrita em homens, dado também encontrado
neste estudo®.

Dentre os individuos convocados para este estudo, 13 ndo compareceram. A grande
maioria (70%) foi composta por pacientes que apresentaram PA alcodlica. O alcoolismo é
uma distarbio psiquiatrico muito prevalente, que prejudica as func@es organicas e psiquicas,
além de afetar as atividades laborativas, 0 auto-cuidado e a preocupacdo com a saude, levando
ao absenteismo evidente nos servigos de satde®.

Com a melhora das medidas de suporte intensivo nas Ultimas trés décadas, a
mortalidade da PA necrosante tem diminuido. Porém, ainda é considerada uma condigdo
séria, com alto risco de complicacdes e mortalidade variando de 10% a 25% na necrose estéril
e infectada, respectivamente®®. A mortalidade da PA necrosante encontrada neste estudo foi
de 22%.

Nos dultimos anos, a abordagem da PA necrosante tem sido cada vez mais
conservadora; cirurgias menos frequentes e, quando realizadas, sdo mais tardias e empregam
técnicas menos invasivas®. Nesta casufstica, apenas dois pacientes (12,5%) foram submetidos
a procedimento cirdrgico devido a necrose infectada e piora clinica (agravamento de faléncia

organica), 30 e 60 dias apds a admissdo hospitalar. Esse dado também corrobora para a



43

adequada interpretacdo dos resultados, uma vez que ameniza 0 Viés de que as possiveis
disfungdes poderiam ser secundarias ao procedimento cirurgico.

A maioria das pesquisas sobre PA priorizam estudar aspectos imediatos da doenca,
como causas, tratamentos, critérios prognosticos e modelos experimentais. O que acontece
apos o apice do processo inflamatdrio e da necrose pancreatica ainda € incerto.

Assim, 0s pacientes que se recuperam de um quadro de PA necrosante ndo sdo
seguidos rotineiramente para que haja a comprovacgdo da recuperacdo clinica e constatacdo
gue ndo apresentam complicacdes como pseudocistos, e ainda, se sdo submetidos a
colecistectomia na PA de origem biliar. A funcdo pancreatica nestes individuos néo é
estudada na pratica clinica. Este pode ser considerado outro fator limitante na realizacao deste
estudo, pois houve a necessidade de convocar pacientes que ndo tinham mais qualquer
vinculo com a ISCMSP, como seguimento ambulatorial.

Outra limitacdo evidenciada neste estudo foi o numero reduzido de pacientes
incluidos, fator também notado em vérias pesquisas sobre o tema®*%**% As dificuldades
para a realizagdo de estudos a respeito de PA grave sdo conhecidas, devido ao pequeno
namero desses casos, mesmo nos centros de referéncia. Os principais obstaculos encontrados
foram a mortalidade da PA necrosante, o grande nimero de pacientes que ndo compareceram
(especialmente etilistas) e a desatualizacdo dos dados cadastrais dos individuos na ISCMSP,
pois ndo vinham em acompanhamento regular. Para obten¢cdo de um ndmero maior de
pacientes seria necessaria a realizacdo de um estudo multicéntrico.

Pesquisas sobre as consequéncias tardias da PA, apos a fase de convalescenca, tentam
definir se ha comprometimento da funcdo e morfologia do pancreas e da qualidade de vida
dos individuos. A capacidade de recuperacdo da glandula é controversa; alguns autores

sugerem que ha funcionamento normal; outros descrevem disfuncGes permanentes. Desse
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modo, a prevaléncia de deterioracdo da funcdo pancreatica € incerta, com grande variacdo na
literatura®*2,

Além dos resultados discordantes na possibilidade de perda funcional, outro aspecto
contraditdrio nos estudos atuais € a grande variedade de testes utilizados para avaliar a funcéo
do pancreas e 0 tempo em que séo realizados. O uso indiscriminado de exames e a falta de
sistematizacdo em relacdo ao tempo transcorrido entre o surto agudo de PA e o estudo sdo
fatores que podem levar a conclusdes precipitadas® .

Dessa forma, optou-se por realizar o estudo pelo menos seis meses ap0s o diagndstico
da PA, intervalo considerado como periodo de convalescenca da doenca®. O tempo médio
entre o diagnoéstico de PA e esta pesquisa variou de um a 7,5 anos (média de 2,9 anos).

Encontramos apenas um paciente (6,2%) com insuficiéncia pancreatica exdcrina,
avaliada pela presenca de esteatorréia (Sudam Ill positivo), cuja etiologia foi biliar. Essa
baixa prevaléncia pode ser explicada pela grande reserva funcional pancreatica (em que ha
evidéncias de disabsorcdo apenas quando a secrecdo enzimatica pancreatica diminui a menos
de 10% do normal) e pela baixa sensibilidade deste método indireto para detectar faléncia
pancredtica leve a moderada, diagnosticando apenas disfuncdo avancada com esteatorréia
acima de 25 g ao dia>*. O uso de um método de analise da funcéo exdcrina mais sensivel seria
o0 ideal, porém sdo exames com elevado custo e pouco disponiveis na pratica clinica diaria
(alguns invasivos, com necessidade de intubacdo duodenal). Consequentemente, apresentam
aplicabilidade rotineira reduzida.

Estes achados de disfungdo exdcrina sdo coerentes com os relatos de Pareja et al. e
Ibars et al., que, utilizando combinagdes entre testes diretos e indiretos da fungdo, nédo
constataram disfuncdo pancreatica exdcrina significante 12 meses ap6s a PA, apesar do
intervalo entre a pesquisa e o episddio de PA ser menor que o utilizado neste presente

37,38

estudo Pelli et al. também ndo encontraram evidéncias de faléncia exdcrina dois anos
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apos um unico episodio de PA alcoolica, embora usados testes também pouco sensiveis e
inespecificos (elastase fecal-1 e dosagem sérica de vitaminas A e E)*.

Migliori et al. analisaram o grau de insuficiéncia pancreatica nas duas principais
etiologias da PA (alcodlica e biliar) quatro meses ap6s o ataque agudo. E um intervalo
consideravelmente pequeno, em que pode ndo ter ocorrido completa resolucdo do processo
inflamatdrio. Assim, seus resultados podem ser superestimados: deterioracdo da funcdo em
84% dos pacientes que apresentaram PA alcoodlica, independente se edematosa ou necrosante;
apos PA biliar, disfuncdo foi evidenciada apenas apds quadros com necrose. A inclusao de
casos de PA necrosante e edematosa neste estudo também dificulta possiveis comparacées
precisas®.

Outros estudos descrevem a insuficiéncia pancreatica em pacientes com PA necrosante
tratados cirurgicamente: Tsiotos et al. descrevem que metade dos pacientes desenvolveram
disfuncdo. Este achado pode demonstrar apenas a diminui¢do anatbmica da massa funcional
pancredtica secundaria ao procedimento cirurgico, e ndo prejuizo da funcdo como sequela da
necrose™’.

Outras controvérsias podem ser apontadas na literatura atual. A maioria define faléncia
pancredtica enddcrina baseada apenas nos valores da glicemia de jejum e do TOTG
isoladamente, e ndo provam que a disfuncdo enddcrina é consequéncia direta de alteracdes

funcionais das células beta pancreéticas®®.

Ignoram que alteracbes do metabolismo
glicémico podem ter variados mecanismos fisiopatologicos, como a resisténcia insulinica e a
faléncia pancreatica.

Assim, para definir os mecanismos envolvidos na elevacao glicémica, foi optado por

realizar a investigacdo através da dosagem da glicemia e TOTG, acompanhados de dosagem

de Peptideo C e indices HOMA.
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No estudo do perfil glicémico, quatro pacientes (25%) exibiram glicemias normais. 12
pacientes (75%) apresentaram alteracGes que variaram de estado pré-diabético a DM
estabelecido. Pré-diabetes é reconhecido como um estagio intermedirio em que 0s niveis
glicémicos ndo preenchem critérios de DM, mas também ndo sdo considerados normais.
Compreende um grupo de individuos com risco aumentado de evolucdo para DM

Nenhum paciente era diagnosticado como diabético ou pré-diabético na internacéo por
PA. Além disso, a média das glicemias da admissdo hospitalar durante o episodio agudo de
pancreatite foi baixa (112 mg/dL), apesar de ndo ter sido obtida em jejum e 0s pacientes
apresentarem-se em estado de resposta inflamatoria evidente, quadro que sabidamente
predispde & hiperglicemia®.

Desse modo, cinco pacientes (31,2%) foram diagnosticados com DM iniciado apos a
PA necrosante. Destes, quatro (25% da amostra total) apresentaram sinais de insuficiéncia
pancreatica enddcrina (todos tiveram valores de HOMA-beta abaixo de 90), porém ainda com
alguma secrecdo remanescente (caracterizada pela secrecdo adequada de Peptideo C).
Nenhum doente diabético era insulino-dependente, o que contribui para esta conclusdes.

Dos sete pacientes (43,7%) que receberam o diagnostico de Pré-Diabetes, quatro (25%
da amostra total) apresentaram sinais de diminuicdo da secrecdo de insulina pelo pancreas
enddcrino (HOMA-beta abaixo de 150), mas também com alguma funcdo residual das células
beta (Peptideo C > 0,9 ng/mL).

Em dois pacientes diabéticos (40% dos diabéticos) e trés pre-diabéticos (42,8% dos
pré-diabéticos) foram evidenciados sinais de resisténcia periférica a insulina (HOMA-IR >
2,7). A resisténcia insulinica € uma anormalidade metabolica secundaria a reduzida
sensibilidade tecidual a acdo da insulina. Estes aspectos surgem da crescente epidemia de
obesidade, que é considerada atualmente um grave problema de satde ptblica mundial®. O

aumento da adiposidade visceral predispde respostas periféricas dos tecidos-alvo diminuidas a
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insulina, favorecendo o aumento da glicemia e o surgimento da Sindrome Metabolica, que é
definida quando presentes trés dos seguintes cinco critérios: obesidade central com
circunferéncia abdominal superior a 88 cm em mulheres e 102 cm em homens; triglicerideos
> 150 mg/dL; niveis de HDL-colesterol < 50 mg/dL em mulheres e < 40 mg/dL em homens;
pressao arterial sistolica >130 mmHg e/ou diastdlica > 85 mmHg; glicemia de jejum superior
a 110 mg/dL ou diagnéstico de DM>>®. Todos os pacientes com indice de HOMA-IR elevado
preenchiam os critérios de Sindrome Metabolica, confirmando que na fisiopatologia da
elevacdo glicémica deve ser considerada a resisténcia insulinica.

Um dos pacientes diabéticos apresentou o indice de HOMA-IR mais elevado do
estudo (10,3), além de HOMA-beta diminuido. Além disso, preencheu todos os critérios de
Sindrome Metabolica. Assim, é possivel concluir que, neste caso, o quadro de DM tem
fisiopatologia mista: Sindrome Metabdlica com resisténcia insulinica evidente, além de algum
grau de insuficiéncia pancreatica enddcrina. A etiologia da PA neste doente foi a
hipertrigliceridemia, o que contribui ainda mais para esta conclus&o.

Assim, a incidéncia de disfuncdo pancreatica endécrina (definida pelo HOMA-beta
baixo em diabéticos e pré-diabéticos) em pacientes com PA necrosante prévia foi de 50%
(25% para DM e 25% para Pré-Diabetes), porém ndo é uma faléncia completa. Este achado
sugere que 0s pacientes que sobrevivem a um episédio de PA necrosante devem ser
rotineiramente acompanhados, pois deve-se ter a preocupacdo em diagnosticar e iniciar
terapéutica especifica para os quadros hiperglicémicos, prevenindo o risco de complicacGes
temidas, como doenca aterosclerética, faléncia renal, cetoacidose, retinopatia, dentre outras™.

Esses achados do estudo da funcdo pancreatica endocrina vdo de acordo com 0s
descritos por Pelli et al., que referiram em 37% dos casos alteracdo do metabolismo glicémico
ap6s PA alcodlica, com surgimento de DM ou pré-Diabetes®®. No entanto, nesse estudo ndo

foram consideradas a insulinemia tampouco a presenca de resisténcia insulinica. Symersky et
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al. constataram 42% de insuficiéncia endocrina apos PA grave, através de TOTG e secregédo
plasmatica de polipeptideo pancreatico apds estimulo por refeicdo pré-determinada®. Este
horménio ¢ secretado pelas células F pancreaticas, que correspondem a apenas 1% da massa
celular total das ilhotas de Langerhans. Por isso, este teste pode néo refletir adequadamente a
funcdo endocrina de todo o pancreas.

No estudo da relacdo entre disfuncdo pancreatica endocrina e a extensdo da necrose,
ndo foi detectada associacdo estatisticamente significante. Por ser teoricamente plausivel
haver relacdo entre estas duas variaveis, ndo é possivel assumir uma conclusao definitiva e
descartar-se esta associacao, devido ao numero reduzido de pacientes incluidos.

Quanto a morfologia pancreética, seis pacientes (37,5%) nao apresentaram alteracdes.
Desses, todos tiveram necrose pouco extensa (< 30%) durante a PA. Este fato deve-se,
provavelmente, a menor area do pancreas acometida por tecido isquémico, propiciando
recuperacdo mais adequada do 6rgao.

Dez pacientes (62,5%) exibiram pelo menos uma alteracdo, que variou de achados
inespecificos como densificagdo da gordura peripancreética a situacdes crénicas que merecem
acompanhamento ou tratamento especifico como: pseudocistos, calcificagdes pancreaticas,
atrofia glandular e dilatacdo do ducto de Wirsung. N&o foram evidenciados sinais de processo
inflamatorio agudo, como edema pancreético.

A densificacdo da gordura peripancreatica encontrada em trés pacientes (18,7%) tinha
aspecto residual, e pode refletir processo cicatricial remanescente de areas que apresentaram
esteatonecrose durante a PA.

As calcificagdes pancreaticas foram encontradas apenas em individuos etilistas. A
ingestdo cronica de alcool induz a secrecdo de suco pancreatico rico em proteinas e pobre em
bicarbonato, e em menor volume. Estas caracteristicas levam a precipitacdo de proteinas, que

podem sofrer calcificagdo™. Estes pacientes ndo apresentavam calcificacées ou outros sinais
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de pancreatite crénica durante a PA necrosante. A presenca de calcificacdes teve relacédo
direta com a etiologia alcodlica, e ndo ha como definir associacdo com a extensao da necrose.
Reszetow et al. haviam descrito dados semelhantes, o que pode favorecer a hipotese de que a
PA alcodlica possa ser, na verdade, um episddio de exacerbagdo de um quadro de pancreatite
cronica subclinica*. Este seria um dos maiores fatores confundidores em classificar a
pancreatite em aguda, aguda recorrente ou crénica.

Os pseudocistos sdo complicacdes comuns da PA, e demoram cerca de 4 a 6 semanas
para se desenvolver aps o quadro agudo*. Foram encontrados em trés pacientes (18,7%),
dos quais dois pacientes apresentaram necrose > 50% e um necrose < 30%. Pela casuistica
pequena, ndo foi possivel concluir a relacdo entre a extensdo da necrose com a formacao de
pseudocistos, apesar de ser justificavel sua presenca.

A atrofia glandular pode ser considerada uma consequéncia direta da necrose
pancreatica. A diminuicdo do suprimento sanguineo leva a isquemia e perda da viabilidade
tecidual, que tardiamente pode ndo recuperar-se e levar ao achado de fibrose e atrofia®".

Dos oito pacientes com disfuncdo enddcrina, seis apresentaram alguma alteracdo
morfolégica cronica, como calcificacdo, atrofia glandular, pseudocisto e dilatacdo do ducto de
Wirsung. Nos pacientes com estado hiperglicémico por resisténcia insulinica ndo foram
evidenciadas alteracGes morfoldgicas (com excecdo do doente que apresentou DM com sinais
de fisiopatologia mista: disfuncdo de células beta e resisténcia insulinica). Estes dados
sugerem que as alteracbes morfologicas pancreaticas podem ser um dos responsaveis pela
insuficiéncia enddcrina.

O estudo da QV foi, por muitos anos, considerado secundario e dispensavel. A énfase
principal era direcionada para parametros convencionais, como mortalidade, morbidade,
complicacdes e dados clinicos. Entretanto, a partir da década de 80, a avaliacdo da QV tem se

tornado mais frequente e valorizada, provavelmente pela maior prevaléncia de doencas
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crbénicas incuraveis e menor mortalidade de doencas potencialmente fatais, como a PA
necrosante**®’.

Para estudo da QV em condigdes patologicas especificas é recomendavel que se inclua
instrumentos genéricos e especificos relacionados a doenca a ser avaliada. Porém, néo
existem questionarios especificos para estudar a QV em pacientes com PA prévia. Deste
modo, fez-se necessaria a utilizacdo de questionario genérico (inespecifico para determinada
doenca ou grupo). Optou-se pelo SF-36, pois ja foi validado para a populacdo brasileira,
possui boa responsividade e grau de discernimento, além de ter sido previamente usado para
estudar inGimeras condic@es, inclusive pacientes com antecedente de PA*"",

O estudo da QV é particularmente atil para definir o impacto das doencas ou
tratamentos no bem-estar dos individuos. O ideal é realizar o estudo antes e ap06s a doenca ou
intervencdo. Entretanto, ndo hd dados sobre a QV no periodo anterior a PA para permitir
comparagoes. Assim, foram confrontados os resultados obtidos com os escores normativos do
SF-36 descritos previamente por Cruz et al., que refletem os valores esperados para a

|80

populacéo brasileira geral®™. O mesmo procedimento ja havia sido adotado anteriormente por

outros autores, que compararam a QV de pacientes ap6s PA grave com a populacdo geral de
seus pafses®*.

Nas avaliagbes da QV do presente estudo ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes em sete dos oito dominios estudados pelo SF-36 (capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais e aspectos
emocionais); esse resultado leva a interpretacdo de que ndo houve comprometimento da QV
nos pacientes com PA necrosante prévia. Assim, podemos concluir que, de uma forma geral,

0s pacientes ndo apresentam limitacdes relacionadas a capacidade fisica, as atividades diarias

e profissionais ndo sofrem impacto pelos aspectos fisicos, ndo apresentam dor que limite suas
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vidas, apresentam boa vitalidade e nivel de energia e ndo tém dificuldades para integrar-se em
atividades sociais.

Quando um individuo experimenta uma doenca seria, com percepc¢ao real de ameaca a
prépria vida, ele pode mudar sua opinido sobre o que é realmente importante na sua
existéncia, o que pode explicar porque ele se sente bem, apesar de possiveis restricdes na vida
diaria**. Além disso, os pacientes podem mudar seus conceitos sobre a vida, adaptando-se a
seus sintomas e limitagdes. Outro motivo que justifica os bons resultados encontrados é a
presenca apenas de PA de etiologia benigna (ndo houve nenhum caso de PA necrosante
causada por neoplasia maligna pancreatica ou biliar). Finalmente, pode ter havido uma
selecdo ndo planejada dos pacientes, estudando-se apenas pessoas que puderam ser contatadas
e compareceram voluntariamente, sugerindo que estavam motivadas.

Os individuos que ndo se apresentaram poderiam apontar piores resultados da QV,
principalmente os etilistas, o que levaria a resultados diferentes. Contrariamente, 0s
individuos que ndo compareceram poderiam sentir-se tdo bem a ponto de ndo julgar
necessaria sua ida ao servico de satde. Ndao ha como confirmar ou descartar estas associacoes.

O dominio saude mental foi o Unico que se mostrou alterado, quando comparado a
populacéo brasileira. Este dominio considera o humor e o bem-estar; questiona o entrevistado
sobre quanto do tempo tem se sentido uma pessoa nervosa, deprimida, calma/tranquila,
desanimada/abatida e feliz'*",

Alguns fatores podem ser apontados como responsaveis pelo comprometimento deste
dominio em particular. Como o questionario utilizado & genérico, ndo inclui perguntas
direcionadas para condicdes especificas. Isto leva a desvantagem de ndo se focar a atengéo
exatamente na area de interesse (como as consequéncias tardias da PA necrosante, neste
caso). Assim, outros elementos podem ter influenciado negativamente este dominio, como

fatores ambientais e eventos de vida produtores de estresse (desemprego, dificuldades
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financeiras, moradias inadequadas, perda de entes queridos, processo acelerado de
urbanizagdo, lagos familiares inapropriados, dentre outros)®’.

O estudo contou com a participacdo de etilistas cronicos, o que também pode ser um
dos responsaveis pelo prejuizo encontrado no dominio sadde mental. Ja é bem estabelecida a
coocorréncia de dependéncia de substancias psicoativas e transtornos da salde mental, como
depresséo e ansiedade. Ha evidéncias de que mesmo o uso infrequente e de pequenas doses de
drogas, legais ou ilegais, podem levar o individuo a consequéncias mais sérias do que as
vistas na populagdo geral e estdo associados a mais efeitos negativos na satide mental®®*°.

Esta hipotese é apoiada pela diferenca encontrada no dominio saide mental entre as
trés etiologias de PA incluidas no estudo: os pacientes que apresentaram PA alcodlica foram
0s que exibiram menores valores neste dominio, com diferencas estatisticamente significantes
dos pacientes com PA de etiologias biliar e hipertrigliceridémica. Dos pacientes que
apresentaram PA alcodlica incluidos no estudo, apenas um era abstinente.

Este achado ja havia sido relatado anteriormente, em 2007: escores de avaliagdo
emocional e mental foram mais comprometidos em individuos que apresentam PA alcodlica,
quando comparados & PA biliar*.

Né&o foram detectadas diferencas entre os outros sete dominios na comparacao entre as
trés etiologias. E provavel que este questionario, devido as suas caracteristicas, ndo tenha
detectado pequenas discrepancias. O nimero reduzido da amostra também pode justificar este
achado.

Dados na literatura ndo sdo unanimes sobre alteracbes na QV apds quadro de PA
necrosante. Os resultados encontrados no presente estudo sao coerentes com os descritos por
Broome et al., utilizando o SF-36, ndo detectaram prejuizo na QV em individuos apos
recuperacdo de PA necrosante tratada cirurgicamente*®. O mesmo foi evidenciado foi Bosscha

et al., em 2001*.
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Contrariamente, Hochman et al., utilizando o0 mesmo questionario, concluiram que ha
reducdo estatisticamente significante na QV apos PA grave. Porém, dos oito dominios
comparados com a populacdo canadense geral, trés ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significantes, o que ndo pode ser interpretado como prejuizo®®. Outra critica a
este estudo foi a aplicacdo do questionario entre 24 e 36 meses apds o surto de PA. Um tempo
de acompanhamento mais prolongado pode delimitar mais precisamente se ha alteracdo na
QV, pois com o passar dos meses 0s pacientes podem adaptar-se a nova realidade, sem
prejuizo na sua satisfacéo.

Essas foram exatamente as sugestbes de Wright et al., que descreveram melhora
evolutiva da QV entre terceiro, sexto e décimo segundo meses ap6s a PA, entretanto
mantendo prejuizo no Gltimo més de avaliagdo™.

O mesmo resultado foi alcancado ao analisarmos a questdo 2 do SF-36: a maioria dos
pacientes (62,4%) encontrava-se muito melhor ou um pouco melhor que hd um ano. Esta
andlise isolada demonstra que muitos dos pacientes com PA necrosante prévia sentem-se
melhores no momento do que num passado recente. Esses dados sugerem adequacdes as suas
dificuldades, sem comprometimento do seu bem-estar.

Né&o foram encontradas relacdes estatisticamente significantes entre a QV e os indices
prognasticos extensdo da necrose, PCR e APACHE Il apresentados durante a PA. Isto sugere
que estes itens, apesar de adequados para predizer a gravidade da doenca, ndo tem relacao
com resultados da QV a longo prazo. Symersky et al. também nao encontraram relagéo entre
a gravidade da PA com a QV*. Diferentemente, Hochman et al. encontraram relacées diretas
entre QV e os critérios de Ranson e sugeriram que estratégias de reabilitacdo devem ser
adotadas logo ap6s a alta hospitalar®®. No presente estudo, ndo se relacionou a QV com o0s

critérios de Ranson, pois eles ndo séo rotineiramente utilizados na avaliacdo dos pacientes na
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ISCMSP, uma vez que ha necessidade de se esperar 48 horas para definir a gravidade da
doenca, além de ndo permitir reavaliacdo posterior.

O presente estudo pode ser usado para apoiar medidas enérgicas para tratamento da
PA necrosante. Apesar da gravidade da doenca, com alta morbimortalidade, dos altos custos e
do tempo prolongado de internacao, os resultados a longo prazo mostram que 0s pacientes
apresentam boa funcdo pancreatica exocrina e QV, justificando todas as abordagens. A funcéo
pancreatica enddcrina pode estar acometida em até 50% dos casos, sendo necessario
acompanhamento regular para diagnéstico e instituicdo de terapéutica apropriada
precocemente. A morfologia do pancreas pode estar acometida em até 62,5% dos pacientes,
especialmente naqueles que apresentaram necrose extensa, justificando seguimento
ambulatorial destes pacientes. Medidas de combate ao alcoolismo também devem ser

adotadas, com intuito de melhorar a QV dos pacientes, especialmente a satide mental.



55

6. CONCLUSOES
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Nas condi¢des de execucao do presente estudo, pode-se concluir que:
- a ocorréncia de insuficiéncia pancreatica exdcrina é baixa ap6s um episodio de PA
necrosante;
- a insuficiéncia pancreética endocrina é frequente em pacientes com PA necrosante previa,;
- as alteracdes morfoldgicas tardias sdo frequentes, particularmente nos pacientes que
apresentaram necrose extensa;
- a qualidade de vida é preservada, exceto o dominio saide mental naqueles que apresentaram

PA de etiologia alcoolica.
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7. ANEXOS




Anexo 1: APACHE I
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(A) Variaveis Fisiologicas

Acima do normal

Abaixo do normal

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura axilar (°C) >41 39-40,9 38,5-389 | 36-384 | 34-359 | 32-339 | 30-319 | <299
PAM (mmHg) > 160 130-159 | 110-129 70 - 109 50 - 69 <49
Frequéncia cardiaca > 180 140-179 | 110-139 70 - 109 55-69 40-54 <39
Frequéncia respiratéria >50 35-49 25-34 12 - 24 10-11 6-9 <5
Oxigenacao
FiO,>0,5: A-aDO, > 500 350 - 499 | 200 - 349 < 200

"""" FiO,<05:paO;(mmHg) | | | | | >7m | 61-70 | | 55-60 | <55

pH arterial >7,7 e o 1,33 h.25- s <715
7,69 7,49 7,49 7,32 7,24

'HCO; (venoso, mEq/L) | >52 | 41-519 | | 32-409 | 22-319 | | 18-219 | 15-17,9 | <15
Sédio sérico (mEq/L) > 180 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130- 149 120-129 | 111-119 <110
Potassio sérico (mEg/L) >7,0 6,0-6,9 55-59 | 35-54 | 30-34 | 25-29 <25
Creatinina sérica (mg/dL) -3 20-34 | 15-19 06— 14 <06

(dobrar pontos se IRA)

Hematdcrito (%) > 60 50-59,9 | 46-49,9 | 30-459 20-29,9 <20
Leucometria (X 10°/mm°) >40 20-39.9 | 15-199 | 3-149 1-29 <1

Escala de coma de Glasgow

15 — valor atual

Abreviages: PAM = Pressao arterial média. FiO, = Fragdo inspirada de oxigénio. A-aDO, = Gradiente alvéolo-arterial de oxigénio. paO, = Pressdo parcial de oxigénio. HCO3; = Bicarbonato.

IRA = Insuficiéncia renal aguda.
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(B) Pontuacdo para a idade

Idade Escore

<44 0
45 - 54 2
55 - 64 3
65 - 74 5

>175 6

(C) Doencas cronicas: Se o paciente tem histdria de insuficiéncia organica grave ou
imunocomprometimento, considerar:

5 pontos: tratamento clinico ou pds cirurgia de urgéncia.

2 pontos: pos cirurgia eletiva.
Definicéo de insuficiéncia organica e imunocomprometimento:
- Figado: cirrose comprovada por biopsia; hipertensdo portal documentada; faléncia hepatica;
encefalopatia; coma.
- Cardiovascular: insuficiéncia cardiaca classe funcional 1V da New York Heart Association.
- Respiratorio: restricdo crbnica; obstrucdo; dispnéia aos pequenos esforcos; hipoxia cronica;
hipercapnia; hipertensdo pulmonar severa; dependéncia de ventilagdo mecanica.
- Renal: didlise cronica.
- Imunocomprometimento: Imunossupressdo (quimioterapia, radiacdo, uso crénico de
esteroides); leucemia; linfoma; sindrome da imunodeficiéncia adquirida; outras doencas que
diminuam a resisténcia a infecgoes.

APACHE 11 (Escore final) = Variaveis fisioldgicas (A) + idade (B) + doencas crénicas (C).



Anexo 2: Versao brasileira do questionario de Qualidade de Vida — SF-36
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Instrucdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacdes nos
manterdo informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer
atividades da vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como
indicado. Caso vocé esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder o

melhor que puder.

1- Em geral, vocé diria que sua salde é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada ha 1 ano atrds, como vocé classificaria sua salde em geral, agora?
Muito Melhor Um pouco melhor Quase a Mesma Um Pouco Pior Muito Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

guanto?

Atividades

Sim, dificulta muito

Sim, dificulta
um pouco

Né&o, ndo dificulta
de modo algum

a) Atividades rigorosas, que
exigem muito esfor¢o, como correr,
levantar objetos pesados, participar
em esportes arduos

b) Atividades moderadas, como
mover uma mesa, passar aspirador
de po, jogar bola, varrer a casa

C) Levantar ou carregar
mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-
se

g) Andar mais de 1 quilébmetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se

RlRRR P Rk -

NINININ N (NN DN

WWWWw W wWww w
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4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou
com alguma atividade diéria regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim Né&o
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava a seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho? 1
d) Teve dificuldade em fazer seu trabalho ou outras atividades (por 1 2
exemplo, precisou de um esforco extra)?

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou
outra atividade diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como se sentir

deprimido ou ansioso)?

Sim Né&o
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava a seu
1 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
¢) Ndo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 5
como geralmente faz?

6- Durante as Gltimas 4 semanas, de que maneira a sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos ou em

grupo?
De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6
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8- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo
tanto o trabalho fora e dentro de casa)?

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 >

9- Estas questBes sdo sobre como voceé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as
Gltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da
maneira como vocé se sente. Em relacgéo as ultimas 4 semanas.

A maior Uma boa Alguma Uma
Todo o pequena
parte do parte do parte do Nunca
tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé tem
se sentido cheio de vigor, de 1 2 4 5 6
vontade, de for¢a?
b) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa muito 1 2 4 5 6
nervosa?
c) Quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido que 1 2 4 5 6
nada pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé tem
se sentido calmo ou 1 2 4 5 6
tranquilo?
e) Quanto tempo vocé tem
se sentido com muita 1 2 4 5 6
energia?
f) Quanto tempo vocé tem se
sentido  desanimado e 1 2 4 5 6
abatido?
g) Qua_mto tempo vocé tem 1 5 4 5 6
se sentido esgotado?
h) Qua_mto tempo vocé tem 1 5 4 5 5
se sentido uma pessoa feliz?
i) annto tempo vocé tem se 1 2 4 5 6
sentido cansado?

10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo o tempo

A maior parte do
tempo

Alguma parte do
tempo

Uma pequena
parte do tempo

Nenhuma parte do
tempo

1

2

3

4

5




11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagGes para vocé?

63

Definitiva-

A maioria das

. A maioria das Definitiva-
mente vezes Né&o sei
. . vezes falso mente falso
verdadeiro verdadeiro

a) Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que 1 2 3 4 5
as outras pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
que eu conhego
c) ’Eu a<_:h9 que a minha 1 9 3 4 5
salide vai piorar
d) Minha salde ¢€ 1 2 3 4 5

excelente
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Anexo 3: Calculo dos escores do questionario SF-36

Fase | — Ponderacdo dos dados

Se a resposta for a op¢éo: A pontuacéo sera:

5,0
4.4
3,4
2,0
1,0

Questdo 1

OB WNPE

Cada uma das alternativas (a-j) apresenta uma Unica
opcao de resposta. Atribua 1 ponto para cada opg¢do
Questdo 3 “Sim, dificulta muito”; 2 pontos para cada opgdo
“Sim, dificulta um pouco”; 3 pontos para cada opgao
“Nao, ndo dificulta de modo algum”. Some o total de
pontos para obter o resultado.

Cada uma das alternativas (a-d) deve ser pontuada da
Questdo 4 seguinte forma: 1 ponto para cada opgdo “SIM” e 2
pontos para cada opcdo “NAO”. Some o total de
pontos para obter o resultado.

Cada uma das alternativas (a-c) deve ser pontuada da
Questdo 5 seguinte forma: 1 ponto para cada opgdo “SIM” e 2
pontos para cada opcdo “NAO”. Some o total de
pontos para obter o resultado.
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Se a resposta for a op¢éo: A pontuacéo sera:
x 1 5
Questéo 6 > 4
3 3
4 2
5 1
Se a resposta for a op¢éo: A pontuacéo sera:
1 6,0
Questdo 7 2 54
3 4,2
4 3,1
5 2,2
6 1,0
A pontuacdo da questdo 8 depende da questio 7:
Se a questdo 7 = opgdo 1 e se questdo 8 = op¢do 1 — 6 pontos
Questdo 8 Se a questdo 7 =opcdo 2 a6 ese 8 =1 — 5 pontos
Se a questdo 7 =op¢do 2 a 6 e se 8 =2 — 4 pontos
Se a questdo 7 =op¢do 2 a 6 e se 8 =3 — 3 pontos
Se a questdo 7 = op¢do 2 a 6 e se 8 =4 — 2 pontos
Se a questdo 8 =opgdo 2 a6 ese 8 =5 — 1 ponto
Pontuacdo:
1. Alternativas b, c, f, g, i: Pontua conforme o valor indicado em cada
opcao.
Questio 9 2. Alternativas a, d, e, h: ~ Opgdo 1 — 6 pontos
Opgéo 2 — 5 pontos
Opcao 3 — 4 pontos
Opcao 4 — 3 pontos
Opgdo 5 — 2 pontos
Opgédo 6 — 1 ponto
Questao 10

Deve ser pontuada conforme o valor indicado em cada opcéo.
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Pontuag&o:
Alternativas a, c: Pontua conforme o valor indicado
em cada opcéo.
x Alternativas b, d:  Opg¢éo 1 — 5 pontos
Questdo 11 Opcdo 2 — 4 pontos
Opgdo 3 — 3 pontos
Opgdo 4 — 2 pontos
Opg¢do 5 — 1 ponto
Some o total de pontos para obter o resultado.

Fase Il — Calculo da Escala Bruta

Nesta fase, cada um dos oito dominios sera analisado individualmente, recebendo

valores de 0 a 100, de acordo com a pontuacdo das questdes. Para isso, deve ser utilizada a

seguinte férmula:

Escala Bruta = [(valor obtido nas questdes correspondentes) — (limite inferior)] X 100
variagdo do escore

Os limites inferiores e a variagdo do escore sdo pré-estabelecidos, conforme

demonstrado no Quadro 1.
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QUADRO 1: Valores estipulados para célculo da Escala Bruta

Dominio Questéo Limites (inferior — superior) Variacao do escore
Capacidade funcional 3 10-30 20
Aspectos fisicos 4 4-8 4
Dor 7+8 2-12 10
Estado geral da salde 1+ 11 5-25 20
Vitalidadade 9(a,eqi) 4-24 20
Aspectos sociais 6+ 10 2-10 8
Aspectos emocionais 5 3-6 3
Salde mental 9(b,cd,f h) 5-30 25

Exemplo: Dominio Capacidade funcional:

Pontuacdo na questdo 3: 21 pontos
Limite inferior: 10
Variagdo do escore: 20

Escala Bruta = (21-10) X 100

20

= 55




Anexo 4: Classificacdo tomografica de Balthazar-Ranson

Critérios de Balthazar

Grau Morfologia Escore
A Normal 0
B Aumento focal ou difuso 1
C Inflamac&o peripancreética 2
D Colecdo liquida unica 3
E Duas ou mais cole¢des 4

Presenca de necrose
Necrose Escore
Auséncia 0
Até 30% 2
30 — 50% 4
50% 6

indice tomografico de gravidade = Escore de Balthazar (0 — 4) + Escore de necrose (0 — 6)
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Plataforma Brasil - Ministério da Saude

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avaliacéo tardia da qualidade de vida, fung&o e morfologia pancreéticas em pacientes com
Pancreatite Aguda Necrética prévia

Pesquisador: Rafaela Cristina Goebel Winter Gasparoto Versédo: 1

Instituigdo: IRMANDADE DA SANTA CASA DE CAAE: 01183512.4.0000.5479
MISERICORDIA DE SAO PAULO ((ISMCSP))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 16425
Data da Relatoria: 25/04/2012

Apresentagéo do Projeto:
Avaliagao tardia da qualidade de vida, fungio e morfologia pancredticas em pacientes com Pancreatite Aguda
Necroética prévia
Finalidade: Mestrado

Objetivo da Pesquisa:

Estudar as fungdes endécrina e exdcrina pancreéticas, determinar a qualidade de vida dos individuos e avaliar
parametros morfol6gicos pancreaticos. Correlacionar o grau de disfungédo pancreatica e possivel prejuizo na
qualidade de vida com parametros preditivos de gravidade/mortalidade da doenga, obtidos durante o processo
agudo e correlacionar o grau de insuficiéncia orgénica e diminuigdo da qualidade de vida ao tratamento imposto
durante a doenga aguda (clinico x cirdrgico)

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

baixo risco

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

trata-se de um estudo prospectivo
Segundo os pesquisadores, o exame que nado é rotina do hospital no atendimento destes pacientes, sera
custeado pelos proprios pesquisadores.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Termo de Consentimento: adequado
Comisséo Cientifica: aprovado
Diretoria Clinica: aprovado
Parecer dos Departamentos e Servigos Envolvidos: aprovado
Outros centros envolvidos: ndo
TCLE: aprovado
folha de rosto: adequada
estrutura do protocolo: adequada
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
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Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
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Consideragées Finais a critério do CEP:
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Anexo 6: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Titulo do Projeto: “Analise tardia da qualidade de vida, funcdo e morfologia pancreatica em
pacientes com Pancreatite Aguda Necrosante prévia”

Pesquisador Responsavel: Rafaela Cristina Goebel Winter Gasparoto (CRM-SP 130.752;
médica, gastroenterologista, aluna da pds-graduacdo da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo).

Telefone para contato: (11)2176-7264.

Nome do Voluntério:

Idade: anos RG: Orgéo Expedidor:

O Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Analise
tardia da qualidade de vida, funcdo e morfologia pancredtica em pacientes com Pancreatite

Aguda Necrosante prévia”, de responsabilidade do pesquisador Rafaela C. G. Winter

Gasparoto. Esta pesquisa tem como objetivo estudar pessoas que tiveram um quadro de
Pancreatite Aguda anteriormente, para avaliar se seu pancreas atualmente funciona bem ou
ficou com algum tipo de sequela pela Pancreatite. Se 0 seu pancreas nao estiver funcionando
normalmente, vocé podera ter diarréia, dor abdominal ou Diabetes, e nds poderemos orientar
rapidamente tratamento para estas situacGes. O estudo sera realizado através de exames de
sangue e fezes e um questiondrio com perguntas sobre sua saude e vida atuais. Sua
participacdo ndo expde sua saude a riscos.

O senhor(a) podera, se desejar, desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento, sem qualquer tipo de prejuizo ao seu acompanhamento na Santa Casa de S&o
Paulo. Vocé tera direito aos resultados de todos exames realizados durante a pesquisa. Os
resultados de exames e a avaliagdo do seu prontudrio somente serdo vistos pelos
pesquisadores envolvidos nesse projeto e outros profissionais de satde que possam ter algum
relacionamento de atendimento com vocé. Vocé ndo terd custo financeiro em nenhuma fase
do estudo, nem com os exames. Também n&do haverd nenhum tipo de retribuigdo financeira

pela sua participacdo. Sua identidade sera preservada e os resultados obtidos ao final do
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estudo serdo publicados em revistas médicas. Nunca havera qualquer tipo de discriminacéao
contra voce.
Vocé receberd uma copia deste termo onde constam os dados do pesquisador

principal, podendo tirar suas davidas a qualquer momento.

Eu, , RG n°
, declaro ter sido informado e concordo em participar, como
voluntéario, do projeto de pesquisa acima descrito. Ficaram claros para mim os propositos do
estudo, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo € isenta de despesa e que tenho garantia ao tratamento
hospitalar se necessario.

Sédo Paulo, de de 201__.

Assinatura do paciente

Assinatura da pesquisadora
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RESUMO

Gasparoto, Rafaela Cristina Goebel Winter. Avaliacdo morfofuncional pancreatica e
analise da qualidade de vida em pacientes com pancreatite aguda necrosante prévia.
Tese (mestrado). Sao Paulo, 2013.

Vérios trabalhos tém estudado a evolugdo a longo prazo dos pacientes que apresentaram
pancreatite aguda necrosante, avaliando se hé prejuizo na funcdo e morfologia do péancreas,
além de comprometimento na qualidade de vida (QV) dos pacientes. Porém os resultados sdo
contraditérios. O objetivo desse estudo é avaliar a funcdo exdcrina e enddcrina e a morfologia
pancredticas, além da QV dos pacientes. Para estudo da funcéo exdcrina foi utilizada pesquisa
de gordura fecal qualitativa; a fun¢do enddcrina foi avaliada através de teste oral de tolerancia
a glicose, HOMA-beta (Homeostasis Model Assessment-beta) e Peptideo C; a morfologia
pancreatica foi examinada por Tomografia Computadorizada abdominal; a QV foi medida
pelo questionario 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-36). Os testes foram realizados pelo
menos seis meses apds o quadro agudo (o intervalo médio entre o diagndstico e o estudo foi
de 2,9 anos). A prevaléncia de disfuncdo pancreatica exdcrina foi de 6,2%. Insuficiéncia
enddcrina foi observada em metade dos casos, e ndo houve correlagdo com a extensdo da
necrose (p > 0,999). Alteracdes morfolégicas foram comuns (62,5% dos casos),
particularmente nos pacientes que apresentaram necrose extensa (p = 0,011). Os achados
tomogréaficos encontrados foram: atrofia glandular, dilatacdo do ducto de Wirsung,
calcificacBes pancredticas, pseudocistos e densificacdo da gordura peripancreatica. QV foi
considerada boa, quando comparada a populacdo brasileira geral. Prejuizo da QV foi
encontrado exclusivamente no dominio saide mental, especialmente em pacientes que
tiveram pancreatite aguda alcodlica (p = 0,028). N&o houve correlacédo ente a QV e os indices
prognésticos APACHE II, Proteina C Reativa e a extensdo da necrose. Dessa forma, 0s
pacientes exibem boa funcéo pancreatica exdcrina tardiamente, porém a disfuncdo enddcrina
¢ comum. Existe correlacdo entre a extensdo da necrose pancredtica e as alteracOes
morfologicas tardias. Quanto a QV, o dominio salide mental mostra-se comprometido,
especialmente nos pacientes com etiologia alcodlica. Estes resultados justificam a necessidade
de acompanhamento de todos 0s pacientes que apresentaram necrose pancreatica extensa,

permitindo inicio de medidas terapéuticas especificas precocemente.
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ABSTRACT

Gasparoto, Rafaela Cristina Goebel Winter. Functional and morphological pancreatic
evaluation and quality of life assessment in patients with prior acute necrotizing
pancreatitis. Thesis (master’s degree). Sdo Paulo, 2013.

Several researches have studied the long-term outcome of patients after recovery from acute
necrotizing pancreatitis, assessing whether there is damage in pancreatic function and
morphology, associated with impairment in patients’ quality of life (QoL). But yet the results
are contradictory, with prevalence in late pancreatic dysfunction ranging from 10 to 80% in
literature. The aim of this study is to evaluate exocrine and endocrine pancreatic function,
pancreatic morphology and patients’ QoL after a single episode of acute necrotizing
pancreatitis. Pancreatic exocrine function was studied by qualitative fecal fat excretion;
endocrine function was evaluated by oral glucose tolerance test, HOMA-beta (Homeostasis
Model Assessment-beta) and C-Peptide; pancreatic morphology was examined by abdominal
Computed Tomography; QoL was measured by 36-item Short-Form Health Survey (SF-36)
questionnaire. Tests were performed at least six months after the acute injury (average
interval from diagnosis and the study was 2,9 years). The prevalence of pancreatic exocrine
insufficiency was 6,2%. Endocrine dysfunction was observed in half of the cases, and there
was no relation with extension of necrosis (p > 0,999). Morphological changes were frequent
(62,5%) and more prevalent in those who faced extensive necrosis (p = 0,011). Computed
Tomography findings were: glandular atrophy, dilation of pancreatic duct, pancreatic
calcifications, pseudocysts and peripancreatic fat densification. QoL was considered good,
when compared to general Brazilian population. QoL impairment was found exclusively in
mental health domain in patients who had alcoholic acute pancreatitis (p = 0,028). There was
no correlation between QoL and prognostic indicators, such as APACHE IlI, C-reactive
protein and extension of necrosis. Thus, patients exhibit good pancreatic exocrine function in
long-term outcomes. Pancreatic endocrine dysfunction is frequent. There is correlation
between extension of pancreatic necrosis and development of late morphological
abnormalities. QoL mental health domain may be compromised specially in patients with
alcoholic etiology. These can justify the need for a long-term follow-up in all patients with
previous extensive acute necrotizing pancreatitis to initiate specific treatment as soon as

possible.
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APENDICES




Apéndice 1: SOFA
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) ) Escore
Sistemas Organicos
0 1 2 3 4
Respiratorio <200 <100
Razéo paO,/FiO, (mmHg) > 400 <400 <300 (com suporte (com suporte
ventilatorio) ventilatorio)
Coagulagéo
N > 150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas (X 10°/mm?)
Hepético
S <12 12-19 2,0-59 6,0-11,9 >12,0
Bilirrubina (mg/dL)
Cardiovascular dopamina > 5* dopamina > 15*
) ) dopamina <5*
Hipotenséo arterial oU Oou Oou
normotenso PAM < 70 mmHg ] epinefrina < 0,1 epinefrina> 0,1
dobutamina (qualquer
ou Oou
dose) o
norepinefrina < 0,1 norepinefrina > 0,1
Sistema Nervoso Central
15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de Coma de Glasgow
Renal
Creatinina sérica (mg/dL) <12 12-19 20-34 35-49 >50
Oou Oou ou
Débito urinario (mL/dia) <500 mL <200 mL

AbreviagOes: paO, = Pressdo parcial de oxigénio. FiO, = Fragdo inspirada de oxigénio. PAM = Pressdo arterial média.
*Agentes adrenérgicos administrados por pelo menos uma hora (doses em pg/kg.min). Escore maior ou igual a trés define faléncia organica.




Apéndice 2: MODS modificado
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. Escore
Sistemas Organicos
0 1 2 3 4
Respiratorio
y ) > 400 301 - 400 201 - 300 101 - 200 <100
Razéo paO,/FiO, (mmHg)
Renal
o <14 14-18 19-3,6 3,7-49 >5,0
Creatinina (mg/dL)
Cardiovascular <90 <90
L . y . <90, <90,
Pressdo arterial sistolica >90 (responsiva (n&o responsiva
pH<7,3 pH<7,2

(mmHg)

a fluidos)

a fluidos)

Abreviacdes: paO, = Pressdo parcial de oxigénio. FiO, = Fragdo inspirada de oxigénio.

Escore maior ou igual a dois define faléncia organica.




86

Apéndice 3: Critérios de Ranson

Pancreatite ndo biliar Pancreatite biliar
Na admissao
Idade (anos) > 55 > 70
Leucocitose (mm®) > 16000 > 18000
Glicemia (mg/dL) > 200 > 220
LDH (U/L) > 350 > 400
TGO (U/L) > 250 > 250
48 horas
Queda do Hematdcrito > 10% > 10%
Nitrogénio uréico (mg/dL) >5 >2
Célcio (mg/dL) <8 <2
paO, arterial (mmHQ) <60 <60
Déficit de bases (mEqg/L) >4 >5
Sequestro de liquidos (L) > 6 >4

Abreviacles: LDH = Desidrogenase latica. TGO = Transaminase glutdmico oxalacética. paO, = Pressao parcial de oxigénio.



