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RESUMO

A pancreatite cronica é uma sindrome com vdrias condi¢des, resultando em manifestacoes
fenotipicas semelhantes. A bidpsia pancredtica seria o padrao-ouro para seu diagndstico, porém
frequentemente nao € possivel realiza-la. Suspeitando de pancreatite cronica, o diagndstico
precoce facilita o manejo adequado, prevenindo complicagdes. Nesse contexto, a
Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética induzida por Secretina (s-CPRM) € um dos
testes utilizados. Este estudo objetiva conhecer a acuricia e eficiéncia da s-CPRM no diagndstico
precoce de pancreatite cronica, comparando os resultados dela com de outros métodos utilizados
para esse fim, analisando também seu custo beneficio. Uma revisdo sistemdtica de acordo com
recomendacdes do PRISMA foi realizada. Os dados de cada artigo utilizado foram resumidos em
uma tabela com os seguintes topicos: DOI; primeiro autor; ano; local de realizagao; tipo de estudo;
populagdo alvo; importancia da s-CPRM; outros métodos e conclusdes. Foram incluidos artigos
com adultos acima de 18 anos; em inglés ou espanhol; falar sobre s-CPRM; estudos partindo de
2018; artigos comparando técnicas pesquisadas. Foram excluidos artigos do tipo relato de caso,
editorial e opinido do editor e estudos em animais. Artigos de anos anteriores foram acrescentados
para ampliar a literatura escassa. A s-CPRM € um exame pouco invasivo, que analisa estrutura e
fungdo pancredtica, apresentando resultados diagndsticos compardveis e até superiores aos de
outros métodos. Ela enfrenta dificil acesso a profissionais especializados somado aos altos gastos
com equipamentos e secretina. Entretanto, como o diagnéstico precoce pode conter a evolucdo da
doenca, evitando custos com tratamento futuro, investir nesse exame € valido e necessario.

Palavras-chave: Colangiopancreatografia por ressonancia magnética, Pancreas, Secretina,
Pancreatite cronica precoce, Colangiopancreatografia por ressonancia magnética aprimorada com
secretina.
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1 INTRODUCAO

O pancreas é uma glandula retroperitoneal acesséria da digestdo, situado sobrejacente e
transversalmente aos corpos das vértebras L1 e L2 na parede posterior do abdomen. E responsavel
pela producdo de secrecdo exdcrina (suco pancredtico, produzido pelas células acinares) e
enddcrino (glucagon e insulina, produzidos pelas ilhotas pancredticas). Ele é dividido em cabeca,
pescogo, corpo e cauda. A cabeca do pancreas € a parte estendida da glandula circundada pela
curvatura em forma de C do duodeno, a direita dos vasos mesentéricos superiores e fixada a face
medial das partes descendente e horizontal do duodeno. O processo uncinado € uma projecao da
cabeca do pancreas e estende-se medialmente para a esquerda, posteriormente a artéria
mesentérica superior. Em seu trajeto para se abrir na parte descendente do duodeno, o ducto
colédoco situa-se em um sulco na face pdstero superior da cabeca ou estd inserido em sua
substancia. O colo do pancreas € curto e estd situado sobre os vasos mesentéricos superiores, que
deixam um sulco em sua face posterior. A face anterior do colo € coberta por peritdonio. O corpo
do pancreas é prosseguimento do colo e situa-se a esquerda dos vasos mesentéricos superiores,
passando sobre a aorta e a vértebra L2. A face anterior do corpo do pancreas € recoberta por
peritonio e estd situada no assoalho da bolsa omental e forma parte do leito do estdbmago. A face
posterior ndo tem peritdnio e estd em contato com a aorta, artéria mesentérica superior, glandula
supra renal esquerda, rim esquerdo e vasos renais esquerdos. A cauda do pancreas situa-se
anteriormente ao rim esquerdo, onde estd intimamente relacionada ao hilo esplénico e a flexura
esquerda do colo e € relativamente mével, passando entre as camadas do ligamento esplenorrenal
junto com os vasos esplénicos. O ducto pancreatico comega na cauda do pancreas e atravessa o
parénquima da glandula até a cabeca do pancreas. A partir dai ele se volta inferiormente e tem
intima relacdo com o ducto colédoco. O ducto pancredtico e o ducto colédoco geralmente se unem
para formar a ampola hepatopancredtica (de Vater) curta e dilatada, que se abre na parte
descendente do duodeno no cume da sua papila maior. Em pelo menos 25% das pessoas, os ductos
se abrem no duodeno separadamente. A irriga¢do arterial do pancreas provém principalmente dos
ramos da artéria esplénica, que é muito tortuosa. Vdrias artérias pancredticas formam diversos
arcos com ramos pancredticos das artérias gastroduodenal e mesentérica superior. A drenagem

lvenosa do pancreas & feita por meio das veias pancredticas correspondentes, tributdrias das partes

esplénica e mesentérica superior da veia porta e a maioria delas drena para a veia esplénica.'

! Abreviagdes: (PC), pancreatite cronica; (s-CPRM), colangiopancreatografia por ressonincia magnética aprimorada
com secretina; (CPRE) colangiopancreatografia retrograda endoscopica; (CPRM), colangiopancreatografia por
ressonancia magnética; (UE), ultrassonografia endoscépica (UE); (TC), tomografia computadorizada; (DP), ducto
pancredtico.
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A fisiologia pancredtica pode ser caracterizada como complexa, uma vez que esse 6rgao
apresenta fun¢ao tanto exdcrina quanto enddcrina, ambas essenciais no processo de digestdo e no
metabolismo energético. A por¢do enddcrina € composta histologicamente por aglomerados
celulares denominados ilhotas de Langerhans, os quais sdo compostos por diferentes grupos de
células, cada um responsdvel pela secrecio de um hormonio, sendo eles: glucagon, insulina,
somatostatina, polipeptideo intestinal vasoativo, polipeptideo pancredtico, gastrina e grelina. Jd a
por¢do exdcrina, € constituida por células acinares, organizadas na forma de dcinos, responséveis
pela producdo e secrec¢do de enzimas digestivas. Inicialmente, as células acinares armazenam suas
enzimas inativas, na forma de granulos de zimogénio, quando estimulados, sdo ativados e as
enzimas sdo liberadas por exocitose.” Um dos desencadeadores dessa funcdo € a secretina,
substancia secretada pelas células S do duodeno, que age no pancreas estimulando a liberacdo de
bicarbonato e suco pancredtico, imprescindivel para digestdo alimentar.’

A pancreatite cronica (PC) é uma sindrome que inclui um espectro de condicdes as quais
resultam em manifestacOes fenotipicas semelhantes. Episddios repetitivos de inflamacdo de
intensidade e duracdo varidveis em individuos com fatores de risco genéticos, ambientais e
anatomicos geram dano irreversivel do tecido pancreético. Inflamacao cronica, fibrose e destruicao
de tecido ductal exdcrino (célula acinar) e enddcrino (ilhotas de Langerhans) caracterizam
histologia da pancreatite cronica, produzindo diversos graus de sintomas e desarranjos estruturais
e funcionais da glandula.*

De acordo com a classificagdo de Marselha-Roma, a pancreatite cronica pode ser dividida
em trés formas: pancreatite crOnica calcificante, pancreatite cronica obstrutiva e pancreatite
cronica autoimune, sendo a calcificante a mais comum. A pancreatite cronica obstrutiva é
resultado da les@o primdria do ducto pancredtico ou da obstru¢ao ductal parcial ou completa. A
pancreatite cronica autoimune € uma forma na qual a inflamacdo responde rapidamente a
corticosterdides e a pancreatite cronica calcificante resulta no desenvolvimento de célculos
intraductais, estenoses e distor¢des ductais, atrofia pancredtica e calcificacdes parenquimatosas.'?
A extensa destrui¢do do parénquima pancredtico leva a esteatorreia e a diabetes.

Os fatores de risco mais prevalentes para a pancreatite cronica sao o consumo de dlcool e
o tabagismo (de forma dose - dependente) . O abuso do élcool € a etiologia mais comum da PC,
sendo diagnosticado em 42 a 77% dos pacientes. A PC idiopatica € o segundo tipo mais comum e
afeta 28% a 80% das pessoas com a doenga. Embora o uso de alcool e tabaco sejam os fatores de
risco mais prevalentes entre os pacientes adultos com pancreatite cronica, acredita-se que a causa

da PC est4 associada a miiltiplas suscetibilidades.>®
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Considerando uma gama de estudos mais vasta e de qualidade metodoldgica varidvel,
baseados em populacdes heterogéneas, estima-se que a incidéncia de pancreatite cronica varia de
4,4 a 14 por 100.000 pessoas, com prevaléncia de 36,9-52,4 por 100.000 pessoas, com
predominancia masculina por um fator de 1,5-4,6 e uma sobrevida média de 20 anos. No entanto,
se forem considerados apenas estudos de alta qualidade, como a revisdo sistematica de Xiao, a
incidéncia agrupada global de pancreatite cronica € de dez casos (intervalo de confianca de 95%
8-12) por 100.000 habitantes por ano. As regides de alta incidéncia (superior a 34 casos por
100.000 habitantes por ano) sdo a América do Norte e Pacifico Ocidental.”- 81

Quanto a fisiopatologia da pancreatite crOnica, essa permanece ndo completamente
elucidada. Embora seja improvavel que todas as etiologias compartilhem dos mesmos
mecanismos, os desfechos apresentam semelhancas.’ Histologicamente, ocorre perda do
parénquima celular, inflamacao cronica e fibrose, provocados, respectivamente, por necrose ou
apoptose celular, efeito de citocinas pré-inflamatérias e ativacdo de células estreladas.® As
principais etiologias podem ser resumidas no acronimo TIGAR-O, que significa: T(téxico-
metabdlico), I (idiopética), G (genética), A (autoimune), R (recorréncia de pancreatite aguda) e O
(obstrucdo).!!

A pancreatite cronica toxico-metabodlica estd associada ao uso de dlcool e tabaco, a
hipertrigliceridemia, a hipercalcemia e a doencga renal cronica, cada fator independente um do
outro. Embora o desenvolvimento da doenca seja dose-dependente, ndo existe uma dose especifica
para sua ocorréncia.!> Nesse processo, a patogénese envolve dois principais mecanismos, a leso
de células acinares por acao téxico-metabodlica direta e o stress oxidativo provocado pela presenga
de radicais livres. Ainda, no caso da pancreatite alcodlica, além de lesar os &cinos, o dlcool provoca
lesdo ductal e pode estimular a ativacio de células estreladas, provocando processo fibrético.®

Por sua vez, a pancreatite cronica idiopética pode ser classificada em dois grupos, de inicio
precoce ou de inicio tardio. Aqueles quadros que tém inicio precoce se manifestam entre a segunda
e terceira décadas da vida e tém quadro clinico de dor abdominal intensa, mas desenvolvimento
tardio de manifestagdes estruturais e funcionais da pancreatite. J4 os casos de inicio tardio
costumam ocorrer entre a sexta e a sétima décadas da vida e tem a dor como sintoma menos
frequente, mas, a descoberta da doenca, alteragdes estruturais e funcionais comumente ja estdo
instaladas.'?

Diversos sdo os mecanismos genéticos envolvidos na fisiopatologia da pancreatite cronica,
os principais sao ativa¢do prematura de tripsinogénio ou falha na inativagao da tripsina em células

acinares, obstrucao ductal por fluxo inadequado de bicarbonato e desnaturacao protéica levando a
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producdo de radicais livres. A principal e mais estudada alteracdo € a muta¢do autossémica
dominante do gene PRSSI, responsdvel pela codificacdo da enzima tripsinogénio catidnico.
Mutacdes génicas recessivas também podem estar envolvidas nesse processo, sendo os genes
SPINKI e CFTR os principais.’

A autoimunidade se relaciona a inflamagdo cronica e a fibrose pancredtica com boa
resposta ao tratamento com corticosteréides. A pancreatite cronica autoimune (AIP) pode ser
dividida em dois tipos: tipo 1 e tipo 2. A pancreatite cronica autoimune tipo 1 tem como
fisiopatologia o acimulo de infiltrado linfoplasmocitario com expressao de IgG4 periductal, sem
destruicao dos ductos pancredticos € comumente se associa a0 acometimento extra-pancreatico.
Ao passo que a AIP tipo 2 se relaciona a infiltrado pancredtico neutrofilico, associado a
microabscessos e acometimento ductal, mas as manifestagdes extra pancredticas sdo raras. Ambos
os tipos podem se manifestar com ictericia ou pancreatite aguda, mas a incidéncia dessas
manifestacdes varia dependendo de cada tipo.'*

A pancreatite cronica também pode ser desenvolvida apds um caso de pancreatite severa,
geralmente associada a necrose ou necessidade de intervencao cirdrgica. Ainda, a recorréncia de
episddios de pancreatite aguda pode acarretar no desenvolvimento de um quadro inflamatério
cronico do pancreas, provocado pela secre¢do continua de citocinas pré-inflamatorias ou ativagao
de células estreladas.'

A obstrucdo pancredtica provoca represamento do suco pancredtico no ducto pancreatico,
provocando ativacdo de enzimas digestivas dentro dos 4cinos, consequentemente, levando a
destruicdo e fibrose tecidual. Essa obstrucdo pode ser causada tanto por fatores benignos quanto
malignos. Entre os benignos, existe estenose ductal, presenca de calculos biliares ou calcificagdes,
trauma e pancreas divisum. Entre as causas malignas, o adenocarcinoma de pancreas e o carcinoma
ampular ductal sdo os principais.®

O quadro clinico da pancreatite cronica ndo € exuberante em todos os pacientes. Dor
abdominal € o sintoma mais prevalente e o que mais afeta qualidade de vida. Embora nao haja um
padrao tnico de dor descrito, a dor da pancreatite cronica é mais descrita como localizada em
epigéstrio com irradiacdo para dorso, comumente associada a nduseas e vOomitos. Dores severas
podem se associar a anorexia, emagrecimento e desnutricao. A longo prazo, com a progressao da
doencga, manifestacdes associadas a insuficiéncia pancredtica exdcrina e enddcrina podem surgir,
que se manifestam com md digestdo de gorduras, associada a esteatorréia e diabetes mellitus,

respectivamente.'®
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Quando se fala em diagndstico, a bidpsia pancredtica seria o padrdo-ouro, porém nao é
possivel realizd-la na maioria das vezes. Desse modo, o diagndstico deve advir de algum tipo de
exame de imagem e isso envolve a ultrassonografia, a colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE), a colangiopancreatografia por ressondncia magnética (CPRM),
ultrassonografia endoscépica (UE) ou tomografia computadorizada (TC).

Na ultrassonografia, pode-se avaliar altera¢des da textura do parénquima, do tamanho,
forma e contorno pancredticos, dilatacdes dos ductos pancredticos e biliares principais,
calcificacdes, presenca de colecdes liquidas e a perviedade do sistema venoso portal.?! A atrofia
pancredtica, apesar de ser uma caracteristica tardia da doenga cronica, pode ndo ser aparente pois
a gordura peripancredtica e o tecido fibrético da glandula sdo visualizados como estruturas
hiperecédicas. Além disso, a adicao de um doppler colorido ao exame pode permitir a identificacao
de pseudoaneurismas, presenca de vias colaterais e trombose do sistema portal.?!

Na CPRE, as alteragdes visualizadas se concentram no ducto pancredtico principal e ramos
laterais. Entre elas, destacam-se a ectasia de ramo lateral do ducto pancreatico , as dilatagdes
multifocais, o ducto principal e ramos laterais com estruturas e contornos irregulares além de
defeitos no preenchimento, como cdlculos, tampdes mucinosos ou detritos e pseudocistos.

A CPRM € um exame nao invasivo que fornece imagens de projecdo dos ductos biliares e
pancredticos e combina as vantagens das técnicas de imagens transversais, como ultrassom e TC.
Entretanto, seu papel na pancreatite cronica ainda é controverso, uma vez que possui uma menor
resolucdo espacial, ndo permitindo a avaliagdo das anormalidades da pancreatite leve. O
diferencial nessa técnica é a possibilidade da administracdo de secretina para uma melhor
visualizacdo das caracteristicas morfolégicas em pacientes com a suspeita de pancreatite cronica.?!
Neles, ndo haveria alteracdo ductal se fossem feitos somente o ultrassom ou a TC e a estimulagio
da secretina forneceria dados adicionais, como serd discutido mais adiante.

A UE € uma técnica mais adequada e sensivel para diagnosticar as alteragdes
parenquimatosas e ductais, principalmente em estigios iniciais da pancreatite cronica.’! Nesse
sentido, € uma técnica muito utilizada quando a TC e a RM sdo negativas ou duvidosas em
pacientes com essa suspeita clinica. Entretanto, as alterac¢des identificadas por meio dessa técnica
ndo sdo necessariamente advindas da pancreatite e sim do envelhecimento normal, tabagismo,
consumo de alcool, obesidade e diabetes.

Na TC, os achados sdo dilatacdo do ducto pancreatico principal, atrofia do parénquima,

calcificagdes pancredticas e pseudocistos. Apesar da atrofia ser mais comum na pancreatite
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cronica, a TC pode identificar ocasionalmente aumento pancredtico devido a extensa fibrose
interlobular e periductal.?!

Ademais, como o objetivo desta revisdo estd mais relacionado a avaliagdo no caso de
suspeita de pancreatite cronica precoce, é preciso ainda detalhar sobre o diagndstico em estagio
inicial, no qual se pode prevenir o desenvolvimento de complicagdes pelo manejo adequado. Nesse
contexto, varios testes e exames estdo em desenvolvimento, como os testes de fungao pancredtica
com secretina, a elastografia pancredtica, os novos biomarcadores de pancreatite cronica precoce,
os marcadores genéticos e o grande foco desta revisao, a Colangiopancreatografia por Ressonancia
Magnética induzida por Secretina (s-CPRM).

Os testes de funcdo pancredtica de secretina sdo um dos teste mais antigos envolvidos no
diagnéstico de doencgas pancredticas e sdo altamente precisos na exclusdo de pacientes com
pancreatite cronica precoce, com um valor preditivo negativo de 97%. Além disso, eles foram
combinados a outros exames, como a endoscopia, oferecendo avaliagdes estruturais e funcionais
na mesma sessio.’!

A elastografia pancredtica por ondas de tensdo, por sua vez, ao ser combinada com o
ultrassom endoscépico, mostrou ser um método preciso para detectar fibrose em comparagdo com
a histologia. Uma outra modalidade de elastografia , a por ondas de cisalhamento usando o US
transabdominal, também pode ser usada para diagnosticar a pancreatite cronica precocemente, de
forma objetiva e ndo invasiva.'®

Os novos biomarcadores, como os microRNAs, envolvem nanovesiculas na comunicacao
célula a célula e na regulacdo de processos biolégicos diferentes, estando presentes durante os
estados normais e patolégicos. Os microRNAs , que estdo dentro dos exossomos, tém formas
distintas e aparecem em diferentes estdgios de desenvolvimento da pancreatite cronica.

Os marcadores genéticos envolvem uma lista de genes associados a pancreatite e podem
ser usados para avaliagio do risco.!®

Voltando ao ponto principal desse estudo, é importante aprofundar sobre a técnica com
secretina, a comegar com destaque para o fato de que os efeitos da secretina mudam ao longo do
tempo, atingindo o maximo de resposta a depender de fatores como o tempo de injec@o. A secretina
¢ administrada de forma intravenosa, preferencialmente com o uso de tubos longos para evitar que
o paciente se desloque na unidade de ressonancia magnética. Apds a administracdo da secretina, €
recomendado irrigar o tubo com solug@o salina de aproximadamente 20ml."”

As imagens devem ser adquiridas a partir de um plano centrado no sistema ductal

pancreatobiliar e a recomendacgdo é para que se use imagens de placas coronais 2D pesadamente
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ponderadas em T2 na avaliagdo. Um plano coronal angulado é mais efetivo e pode ser selecionado
com base na placa radial que proporcionou a melhor visualizacdo do ducto pancreatico principal
em imagens anteriores d¢ CPRM.!” Uma vez escolhido esse angulo, ele deve permanecer o mesmo
durante toda a imagem latente com secretina para melhorar a visualizacio das alteragdes dinamicas
nos ductos pancredticos.!”

As sequéncias sdo realizadas rapidamente e permitem a aquisicao de imagens instantaneas
do sistema pancreatobiliar a medida que a secretina entra em vigor. Sdo recomendadas imagens
em apneia a cada 30—60 segundos. Este intervalo de tempo permite a titulagdo com a capacidade
do paciente de realizar apneias, a0 mesmo tempo que permite a andlise dindmica. A obtencdo de
imagens por 8 a 9 minutos j4 € o bastante.

Além disso, agentes intravenosos, como o butilbrometo de hioscina ou glucagon, podem
ser usados para tentar diminuir o artefato de movimento e melhorar a qualidade da imagem de
ressonincia magnética ou MRCP.!7 Entretanto, o uso rotineiro desses agentes nio é recomendado
porque eles diminuem o peristaltismo e limitam o enchimento fisiol6gico do duodeno com liquido
apods a administracdo de secretina.

Em conclusdo, a s-CPRM, objeto de estudo desta revisdo, detecta alteracdes ductais sutis
e € mais precisa que a CPRM padrdo. Além disso, ela também fornece uma avaliagdo da fungdo

exocrina pancredtica, detectando mudangas de intensidade na segunda parte do duodeno apds a

administracdo de secretina.'®

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO
Como objetivo principal, este estudo procura conhecer mais sobre a acuracia da s-CPRM

e verificar sua eficiéncia para o diagndstico precoce de pancreatite cronica.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO
Comparar os resultados da s-CPRM com os de outros métodos utilizados no diagndstico

da pancreatite cronica precoce e analisar o seu custo beneficio

3 MATERIAIS E METODOS
No presente trabalho, foi realizada uma revisdo sistemdtica de acordo com as
recomendacdes do sumadrio de Principais Itens para Relatar Revisdes sistemadticas e Meta-andlises,

ou PRISMA. Ressalta-se primariamente que este trabalho nao apresenta risco de viés, sendo
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apenas baseado nos riscos dos estudos contemplados neste artigo. O nosso estudo ndo foi
registrado e a aprovacdo do comité de ética € dispensdvel, por ndo se tratar de um trabalho de
campo com pacientes. A pesquisa bibliogréfica foi realizada na base de dados do Pubmed e Google
Scholar e nos livros "Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease- 2 Volume Set:
Pathophysiology, Diagnosis, Management 11th Edi¢cdo" e "Anatomia Orientada para a Clinica
(Moore)", do periodo de 15/04/23 até 10/09/23, quando a tltima fonte foi consultada. A busca foi
realizada usando as seguintes palavras-chave: SMR cholangiopancreatography; pancreas; secretin;
early chronic pancreatitis; cholangiopancreatography magnetic resonance and secretin e early
diagnosis. Foi realizada uma anélise dos artigos por 3 pesquisadores independentes. Os critérios
de inclusdo dos artigos selecionados foram: adultos acima de 18 anos, em literatura inglesa ou
espanhola; falar sobre s-CPRM; estudos a partir de 2018; artigos que comparam as técnicas
pesquisadas e priorizar revisdes. Foram excluidos artigos do tipo relato de caso, editorial e opinido
do editor, além de estudos em animais. Como a literatura encontrada foi escassa, houve a
necessidade de ampliar os critérios para artigos mais antigos, se estendendo as pesquisas com mais
de 15 anos da data atual. Com isso, se obteve uma base mais extensa de analise entre os métodos,
sendo possivel reunir artigos com informagdes recentes e atualizadas, com um idioma que fosse
compreensivel para os pesquisadores e com o perfil de paciente que explorou-se na revisao.

Os estudos identificados pela estratégia de busca acima foram selecionados para inclusdo
usando um processo de duas etapas. Primeiramente, cada um dos 3 pesquisadores de forma
independente analisou os titulos e resumos de cada estudo, eliminando-se os artigos repetidos e
com critérios de exclusdo. Ao final da sele¢do, 30 artigos foram selecionados. Ademais, o texto
completo foi escrito com outros artigos extras potencialmente relevantes.

O fichamento foi realizado com os dados de cada artigo, os quais foram incluidos em uma
tabela que apresentava os seguintes topicos: DOI; nome do primeiro autor; ano; local de realizaco;
tipo de estudo; populcdo alvo (idade e sexo); importancia da s-CPRM na avaliacio da PC inicial;
outros métodos analisados e conclusdes. A partir dos dados do fichamento, outras tabelas foram

construidas para facilitar os resultados encontrados e as discussdes de cada um deles.
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Artigos potencialmente relevantes
identificados através das palavras-chave
na base de dados PubMed = 70

Artigos duplicados = 6

A 4

A 4

Artigos com informacdes relevantes
com base no resumo/abstract = 64

Artigos que ndo atenderam os critérios
de inclus@o ou se enquadraram nos
critérios de exclusdo = 34

A 4

Artigos incluidos = 30

4 RESULTADOS
4.1 ANO
Ultimos 5 anos 9 artigos
5 -10 anos 5 artigos
10 -15 anos 7 artigos
Mais de 15 anos 9 artigos

Sobre o ano de publicacdo, ao definir agrupamentos de 5 anos, foram encontrados 9 artigos
sobre o tema nos ultimos 5 anos, 5 artigos entre 5 e 10 anos atrds da presente data, 7 artigos entre
10 e 15 anos e 9 artigos foram publicados hd mais de 15 anos. Inicialmente, o intuito da revisdao
era englobar os artigos mais recentes sobre o tema, entretanto, por baixa taxa de publicagdo, foi

optado por estender os critérios de ano de publicacao.

Maior que 50% feminino 5 artigos
Maior que 50% masculino 4 artigos
Nao especificado 21 artigos
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4.2 SEXO

A respeito do sexo dos pacientes , apenas 5 deles especificaram que a populagao estudada
era predominantemente feminina e somente 4 artigos obtiveram uma populacao majoritariamente
masculina. A maioria dos artigos tabelados, 21 deles, ndo deixou claro qual era o sexo dos

individuos participantes.

4.3 IDADE

A média de idade dos pacientes nos estudos analisados € de 46,88 anos.

4.4 LOCAL DE REALIZACAO
EUA 16 artigos
Inglaterra 3 artigos
Alemanha 2 artigos
Dinamarca 1 artigo
Hungria 1 artigo
Austria / Portugal 1 artigo
Japao 1 artigo
China 1 artigo
India 1 artigo
Coreia / EUA 1 artigo
Bélgica 1 artigo
Multicéntrico 1 artigo

16 artigos foram realizados em centros de estudos nos Estados Unidos, 3 artigos, na
Inglaterra e 2 artigos, na Alemanha. Os demais artigos foram realizados cada um, em um pais
diferente, sendo um deles multicéntrico.

Considerando uma divisdo continental, 17 artigos foram elaborados na América, todos
nos Estados Unidos, 9 na Europa e 4 na Asia.

Além do trabalho multicéntrico, 1 estudo foi elaborado em conjunto dos Estados Unidos

com a Coreia e 1 da Austria com Portugal.
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4.5 TIPOS DE ESTUDO

Revisdo Narrativa 14 artigos
Ensaio Clinico 1 artigo
Revisdo Sistematica 4 artigos
Estudo Multicéntrico 1 artigo

Estudo Transversal 10 artigos

Sobre os tipos de estudos analisados nessa revisdo, 14 artigos sdo revisdes narrativas e 4

sdo revisOes sistemdticas. 1 estudo € do tipo ensaio clinico e 1 estudo € multicéntrico. Além

disso, 10 sao estudos transversais.

4.6 IMPORTANCIA DA S-CPRM

Visualizar a anatomia ductal 20 artigos

Andlise da funcdo pancredtica 17 artigos

Sobre a importancia da s-CPRM na avalia¢do do pancreas, a visualiza¢do da anatomia
pancredtica foi classificada como um dos principais pontos avaliados por essa técnica em 20

artigos. Além disso, em 17 artigos a andlise da funcdo pancreatica foi um fator essencial na

avaliacdo da importancia desse método.

4.7 OUTROS METODOS ANALISADOS

CPRE 12 artigos

TC 6 artigos

RM 9 artigos

CPRM 11 artigos

Teste de fung@o pancredtica com secretina 4 artigos
EUS 8 artigos

Outros 6 artigos

Os métodos, CPRE, TC, RM, CPRM, teste de funcdo pancredtica com secretina, EUS
foram citados nos artigos analisados para auxilio no diagndstico de pancreatite cronica. A CPRE

foi analisada em 12 artigos, a TC, em 6, a RM, em 9, a CPRM em 11 estudos, o teste de funcao
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pancredtica em 4 e o EUS em 6. Além desses métodos citados, que foram analisados com mais
frequéncia e profundidade, também foram analisados o sinal do DWI, IVIM, mapeamento de T1,

espectroscopia por RM e elastografia por RM.

4.8 EFICIENCIA DA S-CPRM PARA DIAGNOSTICO PRECOCE DA PANCREATITE
CRONICA

Sim 20 artigos
Nao 1 artigo
Inconclusivo 9 artigos

Em relacdo a eficiéncia da S-CPRM, 20 artigos chegaram a concluir que ela € um bom
método diagndstico nos estdgios iniciais da pancreatite cronica. Apenas 1 artigo concluiu
negativamente sobre a sua eficicia e 9 artigos nao chegaram a respostas concretas sobre a

efetividade do método, destacando que mais estudos seriam necessarios para se afirmar algo.

5 DISCUSSAO
5.1 ANO

Por se tratar de um exame relativamente recente, desenvolvido nas duas dltimas décadas®,
0 intuito inicial dessa revisdo era utilizar apenas os artigos mais atuais, publicados nos ultimos 5
anos. Entretanto, foram encontrados poucos artigos publicados nesse intervalo de tempo que se
encaixassem nos critérios de inclusdo, sendo assim, aumentamos o intervalo de tempo dos estudos
incluidos neste trabalho. Separando os 30 artigos analisados em dois grupos, foi possivel associar
cada um dos grupos as principais conclusdes dos estudos. No grupo de artigos publicados hd mais
de 10 anos, um topico comum na conclusdo deles € a esperanca de bons resultados. Multiplos
artigos apresentaram resultados iniciais positivos e apontam a necessidade de mais estudos para
confirma-los. J4 os artigos mais recentes, mostram especificamente os beneficios e especificidades
do método, mas relatam necessidade de um consenso internacional para diagndstico de pancreatite

cronica precoce.

5.2 SEXO
Nessa amostra foi encontrado algo inesperado, a igualdade na distribui¢do entre homens e
mulheres, com cinco artigos em quais 50% da populacdo analisada era do sexo feminino, quatro

em que maioria era do sexo masculino e 21 nos quais o sexo nao era especificado. Era prevista
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uma populacdo predominantemente masculina nos estudos analisados, jd4 que a prevaléncia da
doenca, de acordo com estimativas atuais, é maior nessa populacio por um fator de 1,5-4,6.!°No
entanto, o ndmero de artigos analisados nesse estudo que contém informacdes sobre o sexo da
populacdo observada é pequeno, entdo, essa distribui¢do ndo € necessariamente igual entre homens
e mulheres. Por essa distribui¢do abranger apenas essa pequena amostra, ndo é possivel extrapolar

tais dados.

5.3 IDADE

A quantidade média, a duracdo do consumo e a exposicao cumulativa ao alcool sdo os
determinantes mais importantes do risco aumentado de pancreatite relacionada ao élcool, que € a
etiologia mais comum da PC.” A dependéncia de um consumo cronico para o desenvolvimento da
condi¢do pode justificar uma idade média dos pacientes de 46,88 para a realizacdo de um exame
diagnodstico. Além disso, os pacientes em estdgio inicial da doenca sdo, majoritariamente,
assintomdticos e sem achados caracteristicos de PC em exames de imagem de rotina'®, o que faz
com que um exame mais especifico seja realizado tardiamente. Isso corrobora a necessidade de
um exame que seja capaz de diagnosticar a doenga no seu estdgio inicial, principalmente para

aqueles que se encontram num grupo considerado de risco.

5.4 LOCAL DE REALIZACAO

O paciente € o sujeito que pode satisfazer as necessidades e interesses de um investigador
médico em sua pesquisa. Esse fato torna-se mais evidente e assume particularidades quando se
consideram os projetos de pesquisa envolvendo os ensaios clinicos em paises em desenvolvimento.
Nesses paises, as populagdes-alvo t€ém pouco acesso a servicos de saude, pouca compreensao sobre
os riscos do estudo e também menor capacidade de pleitear judicialmente no caso de prejuizo.*®
A partir dessa andlise, fica claro porque a maioria das pesquisas , sejam elas feitas com pacientes
ou feitas a partir de artigos anteriores que utilizaram pacientes, se concentram em paises
desenvolvidos e economicamente privilegiados, como os EUA, Inglaterra e Alemanha. Nos paises
em desenvolvimento, todas essas questdes ainda dificultam o desenvolvimento cientifico em
diversas areas, como disponibilidade de centros de pesquisa, recursos para financiar a pesquisa,
falta de pacientes para se submeter aos estudos e questdes €ticas que envolvem a realizagdo de um

trabalho cientifico.
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5.5 TIPOS DE ESTUDO

A maioria dos estudos encontrados foram classificados como secundérios, segundo a
originalidade do estudo. Os estudos secunddrios sdo aqueles que procuram estabelecer conclusdes
a partir de estudos primdrios, com registros comuns aos mesmos. Incluem as revisdes nao
sistemadticas da literatura, as revisdes sistemdticas com e sem metandlise e os artigos de revisdo.
Abrangem guias (guidelines) oferecendo orienta¢des para a clinica médica, assim como anélises
de decisdo e estudos de andlise econdmica. Constituem também a maioria das publicagdes em
livros médicos. ¥/

Além disso, foram encontrados alguns estudos transversais, ou seja, aqueles modelos que
se apresentam como uma fotografia ou corte instantaneo que se faz numa populagdo por meio de
uma amostragem, examinando-se nos integrantes da casuistica ou amostra, a presenga ou auséncia
da exposi¢do e a presencga ou auséncia do efeito (ou doenga). Possui como principais vantagens o
fato de serem de baixo custo e por praticamente nio haver perdas de seguimento.*’

Apenas 1 estudo foi de ensaio clinico, ou seja, aquele que envolve pacientes (humanos),
onde os investigadores designam pessoas elegiveis para grupos de intervencio.*’

Diante disso, € necessdrio considerar que a s-CRPM € um exame de custo relativamente
alto. Além disso, a menor familiaridade com suas indicacgoes, a técnica de exame e a interpretagao
das imagens também contribuem para seu uso limitado.?* Esse fator de custo se constitui como
fator determinante na escolha de pesquisas cientificas, o que explica os achados
predominantemente de estudos com custo baixo, como o0s transversais, ou que procuram

estabelecer conclusdes a partir de estudos primdrios, como as revisdes e 0os multicéntricos.

5.6 IMPORTANCIA DA S-CPRM

A colangiopancreatografia por ressonancia magnética aprimorada com secretina fornece
uma maneira ndo invasiva com a qual pode-se avaliar a anatomia do ducto pancreatico e a fungao
pancredtica exdcrina. Além disso, ela pode detectar alteracdes sutis dessas duas varidveis, o que
permite o diagndstico de doencas pancredticas precoces ao invés de no estdgio terminal. 2*

A visualizacdo do ducto pancredtico (DP) é de extremo significado para a deteccdo e
caracterizacdo de muitos distirbios pancredticos, porque a grande maioria das doencas
pancredticas se origina ou estd préxima ao DP.?*

Além disso, para se estabelecer o diagndstico precocemente, é preciso se basear em

caracteristicas morfologicas e funcionais, ja que a alteragdao da morfologia ndao se correlaciona
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necessariamente com a disfun¢do exocrina, explicando a necessidade de avaliar a fungdo
pancredtica exdcrina separadamente.?*

A partir desse ponto, fica claro o porqué da maioria dos artigos avaliarem a anatomia e
fun¢do pancredticas apds o exame com s-CPRM, uma vez que essas duas alteracdes sdo as que

mais se destacam na identificacdo da pancreatite cronica precoce.

5.7 OUTROS METODOS ANALISADOS
5.7.1 USE, CPRE e CPRM

O diagndstico da pancreatite cronica, principalmente nos estdgios iniciais da doenga, pode
ser dificil e frustrante tanto para os médicos como para os pacientes. Os estudos contemplados
analisaram uma série de exames em relac@o a possibilidade de diagndstico precoce da pancreatite
cronica. O ultrassom endoscdpico, junto com a colangiopancreatografia retrégrada endoscépica e
a colangiopancreatografia por ressondncia magnética foram os exames mais citados em
comparacdo com a s-CPRM com esse objetivo.

De acordo com Jens Brgndum Frgkje, o USE € capaz de diagnosticar alteracdes
parenquimatosas e ductais principalmente durante o estdgio inicial da doenga.*! Ainda apresenta
uma sensibilidade maior quando comparada 2 CPRE na identificacdo precoce da doenca.?® No
entanto, o exame € altamente dependente do operador e alguns estudos ainda consideram uma
maior importincia para o exame em relagdo aos achados tardios da PC.

A CPRE permite a visualiza¢do dos ramos laterais do ducto pancreatico, que podem estar
alterados na fase inicial da inflamacdo associada a PC e continua sendo padrdao-ouro para
estadiamento da PC.!7182?7 No entanto, também apresenta diversas desvantagens: é um método
invasivo e apresenta risco substancial de complicacdes.?’

A CPRM permite visualizacdo dos sistemas ductos pancredticos e biliares, possibilitando
a caracterizagdo de anormalidades ductais e pancredticas, para diagndstico, estadiamento e
avaliagdo de complicacdes da PC.?!?? Esse exame € indicado principalmente em pacientes onde
ndo hd alteracdes patolégicas vistas na TC.*! Porém, alguns estudos sugerem que ela é menos
sensivel na detec¢do de anormalidades ductais sutis e alteragdes precoces em comparagdo com
outros exames como CPRE e outros, que tem capacidade diagndstica semelhante 2 CPRE.?>: 26

Os estudos analisados se contrapdem em diversos aspectos em relacdo ao exame ideal para
a deteccdo precoce da PC. Portanto, uma ferramenta com mais precisdo para detectar alteracoes

pancredticas de forma precoce se mostra ainda mais essencial para a pratica médica.
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5.8 EFICIENCIA DA S-CPRM

Com base nessa revisdo, a colangiopancreatografia por ressonancia magnética aprimorada
com secretina € um método eficiente para diagndstico precoce de pancreatite cronica, doenca que
geralmente € diagnosticada tardiamente. Entretanto, no fluxo atual de manejo da pancreatite
cronica, proposto por Frgkjer, Jens Brgndum et al., sua aplicacdo estd reservada para casos em
que ainda hd suspeita clinica de pancreatite cronica mesmo com imagens pancredticas normais
feitas por tomografia computadorizada e ressonincia magnética convencional. !

Uma ddvida que surgiu frente a esses resultados foi o porqué a s-CPRM nio € utilizada
como padrdo, ja que, além de ser um método pouco invasivo, teria um papel importante nesse
diagndstico. A acessibilidade a servigos especializados para realizagdo desse exame € baixa ao
redor de todo o mundo*', sendo assim o nimero de profissionais especializados em sua
interpretacdo também o é e a andlise dos resultados dificilmente pode ser feita por generalistas.
Além disso, ainda se faz necessario o desenvolvimento de um sistema de estadiamento baseado

em achados da ressonincia magnética que combine as alteracOes encontradas antes e apds a

estimulacdo com secretina endovenosa para que o diagndstico seja preciso e qualificado. **

6 CONCLUSAO

Em resumo, a s-CPRM € um exame pouco invasivo, que permite analisar a estrutura € a
fungdo pancredtica, o que pode ser benéfico para diagndstico de diversas doengas, além disso,
apresenta resultados diagndsticos comparaveis e até superiores aos de outros métodos, tornando-
se assim um exame eficiente para o diagnostico precoce de pancreatite cronica.

O dificil acesso a profissionais especializados somado aos altos gastos com equipamentos
e secretina e a falta de um sistema de estadiamento padronizado sdo desafios para a implementacao
pratica desse exame. Entretanto, considerando que o diagndstico precoce de pancreatite cronica
pode conter a evolucdo da doenga, o investimento nesse exame se faz valido e necesséario. O
desenvolvimento de insuficiéncia pancredtica exdcrina e enddcrina gera gastos com reposi¢ao
hormonal e com o tratamento de internacdes e intervengdes provocadas pelas complicagdes da
pancreatite cronica. Além disso, a disponibilidade de aparelhos de ressonancia magnética é ampla,
mesmo que de alto custo. Logo, a longo prazo, além de diagnosticar precocemente a doenga e,
consequentemente, retardar seus desfechos negativos, incluindo mortalidade, a realizacio da s-
CPRM nos estagios iniciais da pancreatite cronica, poderia reduzir os altos gastos para tratamento

dessas complicagdes.
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