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RESUMO

Os autores apresentam os resultados de um estudo prospectivo de validade no diagn6stice precoce
de litiase biliar na Pancreatite Aguda, com base na utilizagio de um /ndice Quantitativo Multiplo,
clinico-laboratorial, constituido pela associagdo de idade superior ou igual a 55 anos, sexo feminino e
valor de transaminase glutdmico-pirlivica superior ou igual a duas vezes o normal. A sua utilizagdo
permite o diagndstico de litiase no contexto de pancreatite aguda em mais de 80% dos casos. Discute-se
a sua utilidade e implicagdes clinicas pela diferente abordagem diagndstica e terapéutica permitida pela
detecgdo mais precoce e num maior numero de casos de litiase biliar na pancreatite aguda.

SUMMARY

Acute Gallstone Pancreatitis — Clinico-Laboratorial Diagnosis: Usefulness and Therapeutical
Implications

The authors present a prospective study of early diagnosis of biliary ethiology in Acute Pancreati-
tis, using a Multiple Quantitative Index. A positive diagnosis was achieved in more than a 80 of cases
if female, age over or equal 55 years, and serum alanine-aminotransferase over or equal twice normal.
Some questions concerning usefulness and therapeutical implications of an early diagnosis of Biliary

Pancreatitis is already present in discussion.

INTRODUCAO

A Litiase Biliar é, entre nos, a etiologia mais frequente-
mente responsivel pelo desencadear de um quadro de Pan-
creatite Aguda (PA)'.

O diagnostico precoce de litiase assume particular impor-
tancia pelas diferentes possibilidades terapeuticas (endosco-
pica e cirlirgica), durante a evolugdo dum episédio de
Pancreatite Aguda.

A ecografia abdominal é um método de imagem, ndo inva-
sivo, € que pela sua boa sensibilidade diagnéstica é mais fre-
quentemente utilizado no diagnéstico de litiase biliar,
permitindo detectar mais de 95% dos casos de litiase vesicu-
lar. Contudo no contexto particular da Pancreatite Aguda,
sobretudo na sua fase inicial, a detecgdo de colelitiase é con-
sideravelmente inferior (70%). No que se refere a coledocoli-
tiase este método é claramente pouco sensivel (20%)%*.

Por isso surge a necessidade de por outros métodos, facil-
mente exequiveis, obter o diagndstico precoce de litiase biliar
em face de um quadro de Pancreatite Aguda.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados dados clinicos e laboratoriais referentes
a 259 doentes com diagnostico definitivo de Pancreatite
Aguda (num total de 278 episodios), internados consecutiva-
mente na Unidade de Cuidados Intensivos de Gastrenterolo-
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gia (UCIGE), no Servigo de Medicina 2 do Hospital de
Santa Maria entre Janeiro de 1981 e Junho de 1987.

Os critérios para diagndstico de PA consistiram em qua-
dro clinico compativel, associado a hiperamilasémia igual ou
superior a 5 vezes o limite do normal ou a imagem sugestiva
na ultrassonografia ou tomografia axial computorizada
(TAQ).

Em trés casos o diagnéstico foi obtido por laparotomia.

A confirmagdo do diagnodstico de litiase foi sempre efec-
tuada por métodos de imagem [Ecografia, TAC ou Colan-
giopancreatografia Retrograda Endoscépica (CPRE)] ou
Necrépsia.

Admitiu-se a etiologia alcodlica quando a ingestdo diaria
de etanol era superior a 100 g/dia, por um periodo superior a
10 anos, acompanhada de ingestdo excessiva nos quatro dias
prévios ao inicio do quadro clinico.

Foram excluidos deste estudo os episédios de PA iatrogé-
nica: apos-CPRE e apds cirurgia.

Para objectivos de analise comparativa, os episodios de
Pancreatite Aguda foram divididos em dois grupos. O grupo
A compreende todos os doentes, com os critérios de inclusdo
descritos e que foram admitidos desde Janeiro de 1981 até
Dezembro de 1985. Com base neste grupo, por analise muiti-
variavel, foi obtido um Indice Quantitativo Multiplo (IQM).
O grupo B compreende os doentes admitidos desde Janeiro
de 1986 até Junho de 1987, com os mesmos critérios de
inclusio. Com base neste grupo, foi efectuado estudo pros-
pectivo de validade do IQM obtido, no diagndstico precoce
de Pancreatite Aguda Litidsica.
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Em todos os casos foi preenchido um protocolo com 32
items clinicos e 33 laboratoriais, na admissdo e durante o
internamento na UCIGE. Os dados clinicos foram colhidos
pelo mesmo grupo de médicos, e os exames laboratoriais
foram realizados nos laboratérios de urgéncia e laboratérios
centrais de Hematologia e Bioquimica do Hospital de Santa
Maria.

Os métodos estatisticos utilizados incluiram o teste 7 de
Student para comparagdo de médias e o teste de x> para
comparacgdo de proporgdes. Para a obtengdo do IQM foi uti-
lizado o método baseado na parri¢do bivariada descrito por
Feinstein®. Para os varios pardmetros foi feita a comparagéo
entre o grupo de doentes em que a PA foi atribuida a litiase
e aqueles em que foi atribuida a outras causas.

RESULTADOS
Grupo A

Neste primeiro periodo de estudo foram incluidos 171
doentes (87 do sexo masculino e 84 do sexo feminino) num
total de 186 episddios. A idade média foi de 50 anos (limites
entre 13 e 88). No grupo de doentes em que a PA foi atri-
buida a litiase a idade média foi de 56 anos (limites: 19-84),
enquanto no grupo de PA nio litidsica a idade média foi de
44 anos (limites: 13-88).

Em 88% dos episddios foi possivel conhecer a etiologia:
litiasica (50%) ou alcoodlica (38%); nos restantes casos foi
atribuida a outras causas (parotidite aguda — 2, patologia
do esfincter de Oddi — 2 e metéstases pancredticas de ade-
nocarcinoma gastrico — 1) ou a sua etiologia ndo foi deter-
minada. Setenta e cinco por cento dos doentes com PA
litiasica eram mulheres, representando este sexo apenas 19%
do grupo de PA nio litiasica e 6% do grupo de PA alcodlica.

Das 32 varidveis clinicas analisadas em analise multivaria-
vel na comparagdo do grupo litidsico versus ndo litiasico,
somente a idade igual ou superior a 55 anos e o sexo femi-
nino tiveram diferenga estatisticamente significativa
(p<0,001) (Quadro 1) sendo mais frequentes no grupo litia-
sico. Das 33 variaveis laboratoriais verificou-se diferenga
estatisticamente significativa nos valores de transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO), glutdmico-piruvica (TGP) e
fosfatase alcalina (F. Alc.) (p<0.001).

Conjugando as duas variaveis clinicas (idade superior a 55
anos e sexo feminino) consegue-se um indice com boa especi-
ficidade — 93% mas com uma baixa sensibilidade. O mesmo

resultado se obtém em andlise univariavel para valores labo-
ratoriais de TGO=3N, TGP=2N e F. Alc.z2N.

Apds andlise multivariavel verificAimos que a associagio de
trés variaveis permitia obter boa especificidade e boa sensibi-
lidade. Assim, a associag@o de idade superior ou igual a 55
anos, sexo feminino e TGP igual ou superior a 2 vezes o
normal era aquela que permitia diagnosticar litiase, com
uma especificidade e sensibilidade da ordem dos 80%° (Qua-
dro 2). A substituicio de TGP por TGO ou F. Alc,, ou a
associagdo das 5 variaveis, nio melhora a sensibilidade ou
especificidade.

Grupo B

Dos 91 doentes do grupo B, trés doentes cuja causa foi
atribuida a alcoolismo, tinham tido previamente um episddio
de PA, durante o periodo correspondente ao grupo A. Um
destes trés doentes teve dois episddios neste periodo em
estudo, dando origem ao total de 92 episddios para andlise.

Quarenta e cinco episodios (49%) ocorreram em doentes
cujo factor etioldgico foi atribuido a litiase. Em trinta e seis
episoédios (39%) o factor etioldgico foi atribuido ao dlcool.
Num doente a causa foi atribuida a Estenose/disfun¢do do
Oddi.

Nos restantes 10 episddios a causa ndo foi identificada,
verificando-se contudo num dos doentes, por estudo necré6-
psico, a existéncia de colangite, cuja causa nfio foi determi-
nada; ainda noutro doente veio posteriormente a ser
demonstrada a associagio de Cirrose Biliar Primaria.

Aplicando o IQM neste grupo de estudo prospectivo de
validade, verificimos valores de sensibilidade — 89%, especi-
ficidade — 79%; valor preditivo positivo — 80% e valor pre-
ditivo negativo — 889%, conforme se demonstra no
Quadro 3.

Resultante da aplicagio do IQM verificimos que dez epi-
sodios foram incorrectamente classificados como litidsicos
(IQM=4). Em dois destes episddios a etiologia foi atribuida
ao alcool. Dos restantes oito episdédios, num foi demons-
trado como factor etiologico patologia biliar Estenose-
| Disfungdo de Oddi, ¢ noutros dois casos patologia
associada (Cirrose Biliar Primaria — 1; Colangite — 1). Nos
restantes cinco casos, todos do sexo feminino e sem habitos
alcoolicos, ndo foi possivel identificar a causa; um destes
doentes veio a falecer, sem estudo necrépsico posterior, € nos
restantes doentes ndo foi efectuado estudo etioldgico poste-
rior, nomeadamente CPRE, por recusa dos doentes.

QUADRO 1 —Populagdes estudadas. Grupos de estudo: Grupo A — prospectivo e termo de comparagio para grupo B —

— prospectivo de validade

GRUPO A

Episédios de PA = 186
(n.° doentes = 171)

PANCREATITE AGUDA

GRUPO B

Episodios de PA = 92
(n.° doentes = 91)

PANCREATITE AGUDA

Nao- Nio-
Litiasica -Litiasica Litiasica -Litiasica
Idade 56 (19-84) 44 (13-88) Idade 58 (24-84) 48 (17-98)
Epis. D.* Epis. D. ' Epis. D. Epis. D.*®
Sexo: 0 2 21 75 69 Sexo: 0 13 13 36 35
Q 73 65 16 16 Q 32 32 I 11




QUADRO 2 —Indice Quantitativo Muiiltiplo (IQM)

Idade < 55=0 IoOM > 4
> 55=2 S %
E 81
Sexo 0'=0 VPP 80
0=2 VPN 81
TGP N=0
N2N =1
> IN=2

TGP= Transaminase glutdmico-pirivica: S= sensibili-
dade; E=especificidade; VPP=valor predictivo positivo;
VPN=valor predictivo negativo.

Em cinco doentes, classificados erradamente como ndo
litiasicos, a litiase biliar foi demonstrada em todos, por
ecografia.

DISCUSSAQ

Sendo a litiase biliar uma das causas mais frequentes de
Pancreatite Aguda (PA), impde-se reconhecer, com precoci-
dade, a sua existéncia em face de um episddio deste quadro
clinico.

A litiase vesicular pode ser detectada por ecografia em
70% dos casos, na fase inicial desta afeccio?*; nos restantes
casos este método de imagem nio permite a sua detecgdo,
quer por dificuldades técnicas (gas intestinal), quer porque a
litiase vesicular seja de pequenas dimensdes (< 2-3 mm). Na
litiase coleddcica, a sua sensibilidade diagndstica ¢ ainda
consideravelmente inferior (< 20%)?.

Outros métodos t&tm sido estudados na detecgdo precoce
de litiase biliar na PA, nomeadamente a cintigrafia, que con-
tudo ndo 56 ndo é exequivel na grande maioria das situagdes,
como por outro lado os resultados obtidos sdo
controversos>®.

A pesquisa de cristais por intubagdo duodenal é um
método com razoavel sensibilidade (> 80%), mas que ¢é
moroso e de dificil execugdo no contexto desta afec¢do pan-
creatica aguda’.

Por isso tem surgido a necessidade de utilizar outros méto-
dos, nomeadamente clinico-bioquimicos® !, rapida e facil-
mente obtidos em qualquer unidade hospitalar.

Na sequéncia desta necessidade foi determinado, por ana-
lise multivaridvel, com base no estudo do primeiro grupo de

PANCREATITE AGUDA LITIASICA

171 doentes admitidos na UCIGE com o diagnoéstico de PA,
um IQM (clinico-laboratorial)® que permitisse, nas primeiras
horas de internamento, o diagndstico de litiase biliar como
factor etiolégico dum episédio de PA.

Aplicando o Indice obtido num grupo prospectivo de vali-
dade constituido por 91 doentes internados posteriormente
na mesma Unidade, pudemos confirmar os resultados ante-
riormente obtidos, com valores de sensibilidade de 89% e
especificidade de 79%.

Da analise dos resultados verificdimos que dos 10 episédios
classificados incorrectamente pelo IQM, como positivos para
litiase, apenas em dois doentes (2/36) a etiologia foi atri-
buida ao alcool. Em dois doentes foi demonstrada a existén-
cia de patologia biliar ¢ noutro doente foi posteriormente
comprovada a associagdo de cirrose biliar primaria. Nos res-
tantes cinco casos de causa ndo esclarecida, mas com
IQMz=24, todos pertencentes ao sexo feminino e sem habitos
etilicos conhecidos, ndo foi possivel a confirmagio de litiase,
pela impossibilidade de realizagdo de outros exames mais
sensiveis na sua detec¢gdo, nomeadamente CPRE, ou por ndo
ter sido realizado estudo necropsico (1 doente).

Em cinco doentes cuja causa de PA foi litidsica, mas em
que a determinag¢do do IQM foi inferior a 4, em todos a
detecglio de litiase foi possivel por meios ultrassonograficos.

A utilizagdo do Indice Quantitativo Multiplo, na fase pre-
coce da doenga, complementando ou mesmo substituindo a
ecografia (quando este exame complementar ndo esteja dis-
ponivel), permite a obtengdo de um diagndstico presumivel
de litiase, como responséavel etiolégico, com uma probabili-
dade superior a 80%. Este assume ainda particular interesse
pela reconhecida importancia da microlitiase (<2mm) na
génese de pancreatite aguda, situagdo de dificil detecgdo
pelos habituais métodos de imagem'2'*,

O diagnostico precoce de litiase biliar assume, na actuali-
dade, ainda maior relevo, pela abordagem mais precoce que
pode implicar, nomeadamente por meios endoscopicos
(Esfincterotomia Endoscépica — ETE), para descompressio
da via biliar principal, particularmente no contexto de colan-
gite aguda, pancreatite em agravamento progressivo ou
colestase progressiva. Esta atitude terapgutica impde-se por-
tanto, quer em termos absolutos, quando seja demonstrado
por CPRE a existéncia de calculos na via biliar principal,
com ou sem encravamento na regido ampular, quer em ter-
mos relativos para evitar recidiva da migra¢io calculosa a
curto prazo. no decurso de evolu¢do dum episédio de pan-
creatite aguda'l!18

A esfincterotomia endoscépica efectuada na fase precace
de PA, inicialmente receada, tem sido contudo realizada com
resultados positivos, sem agravamento progndstico, desde
que efectuada por grupos experientes, conforme, foi inicial-

QUADRO 3 —Indice Quantitativo Miltiplo (Estudo prospectivo)

Sens.

Especif. VPP VPN

Estudo
prospectivo 80%
1981-1985

Estudo

prospectivo

de validade
1986-1987

89%

81% 80% 819%

79% 80% 88%

Sens. — Sensibilidade
Espec. -—— Especificidade
VPP — Valor Predictivo Positivo
VPN — Valor Predictivo Negativo



JOAO R. DEUS ET AL.

mente descrito por Safrany e Cotton em 1981'7, e mais
recentemente, por Neoptolemos e cols. ',

Persiste todavia a controvérsia relativa ao tempo de actua-
¢do cirdrgica, na pancreatite aguda litidsica. Os resultados
apresentados por Acosta'® e por Mercer®, defensores de um
tempo de actuagio cirurgica precoce, ndo tém sido corrobo-
rados por outros autores, existindo algum consenso na erra-
dicagdo da litiase biliar, apés a resolugdo do quadro
clinico-laboratorial de PA, mas ainda durante o mesmo
internamento, evitando-se deste modo o aparecimento de
recidivas -,

Em conclusio, podemos afirmar que a aplicagdo do IQM
no diagndstico precoce de litiase biliar na pancreatite aguda,
apresenta utilidade consideravel, sobretudo nos casos de
insuficiente resolugdo diagnéstica por ultrassonografia, ou
quando este exame complementar ndo é disponivel. E assim
possivel, se indicado, prosseguir num maior niumero de casos
uma abordagem diagndstica mais intensiva por CPRE, per-
mitindo ainda este método uma atitude terapgutica que, nal-
guns doentes, pode mesmo constituir tratamento definitivo,
nomeadamente em doentes previamente colecistectomizados,
doentes idosos ou com alto risco cirdrgico'!!*!7,
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