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4 Resumo

Introducdo: A litiase biliar e o consumo de alcool sdo as etiologias mais
frequentes para pancreatite aguda (PA), sendo reportadas como responsaveis por
cerca de 40 e 30% dos casos respectivamente. No entanto, no Rio Grande do Sul - BR
observamos uma frequéncia de pancreatite aguda biliar (PAB) em torno de 77% dos
casos e pancreatite aguda alcodlica (PAA) em apenas 8%. Além da possibilidade de
diferengas proprias da nossa populagao, é possivel que a incidéncia de PAB esteja
aumentando.

Objetivo: Estimar as frequéncias globais da PAB, PAA e dos casos
considerados pancreatite aguda idiopatica (PAIl) em estudos publicados de 2006 a 18
de outubro de 2017. Comparar as frequéncias de PAB, PAA e PAI entre os estudos
que realizaram revisdo de prontuarios individuais dos pacientes ou foram prospectivos
e os que utilizaram apenas os cddigos de alta hospitalar para o diagndstico etioldgico.
Comparar as frequéncias de PAB, PAA, PAI de acordo com regido geografica da
populagdo dos estudos.

Métodos: Uma revisdo sistematica de estudos observacionais em Inglés,
Espanhol e Portugués, de 2006 a 18 de outubro de 2017 foi realizada. Metanalise pelo
modelo de efeitos randémicos foi utilizada para calcular as frequéncias de PAB, PAA e
PAI globais e nos subgrupos (diagnéstico por codigo da alta hospitalar, diagndstico por
avaliagdo individualizada do prontuario do paciente, estudos dos EUA, estudos da
América Latina, estudos da Europa e estudos da Asia).

Resultado: Foram incluidos quarenta e seis estudos representando 2.341.007
casos de PA em 36 paises. A estimativa global para a pancreatite aguda biliar (PAB)

foi 41,6% (IC 95% 39,2-44,1), seguido por PA alcodlica (PAA) com 20,5% (IC 95%
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16,6-24,6) e PA idiopatica (PAI) em 18,3% (IC 95% 15.1 - 21,7). Em estudos com
diagnostico etiolégico por codigo de alta a PAI foi a mais frequente com 37,9% dos
casos (IC 95% 35,1 - 40,8). Nos estudos que revisaram os prontuarios dos pacientes a
PAB foi a mais frequente com 46% (IC 95% 42,3 - 49,8). Nos EUA a PAI foi a mais
frequente com 34,7% (IC 95% 32,3 - 37,2). Na América Latina a estimativa de PAB foi
de 68,5% (IC de 95% 57,8 - 78,3). Na Europa, na Asia e em 1 estudo Australiano, a
etiologia mais frequente foi a PAB em 41,3% (IC 95% 37,9 - 44,7), 42% (IC 95% 28,8 -
55,8) e 40% (IC 95% 36,8 - 43,2), respectivamente. Na Africa do Sul 1 artigo
apresentou frequéncia de 70,2% (IC de 95% 64,5 - 75,4) para PAA.

Conclusao: A PAB é a etiologia mais prevalente da PA, sendo 2 vezes mais
frequente que o segundo lugar. A América Latina apresenta uma frequéncia para PAB
muito maior do que o resto do mundo. Grandes estudos populacionais que utilizam
diagnésticos codificados e estudos americanos apresentam elevadas taxas de PA sem
classificagdo. A importancia do diagndstico etiolégico consiste no tratamento da causa

para prevencao da recorréncia.

Palavras chave (4 a 8): Pancreatite Aguda; Etiologia; Pancreatite Biliar; Reviséo

Sistematica; Metanalise
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5 Abstract

Background: Gallstones and alcohol are the most common etiology of acute
pancreatitis (AP) and is reported to account for about 40% and 30% of cases
respectively. However, in Rio Grande do Sul - BR, we observed a frequency of acute
biliary pancreatitis (ABP) around 77% of cases and alcoholic acute pancreatitis
(AAP) in only 8%. Besides the possibility of differences of our own population, it is
possible that the incidence of PAB is increasing.

Objective: estimate the global frequency of ABP, AAP and the cases
considered idiopathic pancreatitis (IAP) in published studies from 2006 to October 18
2017. Compare the frequencies for ABP, AAP and AIP among studies that performed
review of individual records of patients or collected data prospectively and those
using only the hospital discharge diagnostic codes for etiologic diagnosis. Compare
the frequency of ABP, AAP and IAP by geographic region.

Methods: A systematic review of observational studies in English, Spanish
and Portuguese, from 2006 to October 18, 2017 was done. Random-effects meta-
analysis was used to assess the frequency of biliary, alcoholic and idiopathic AP
worldwide and to perform the analysis of 6 subgroups (hospital discharge coded
diagnosis, individual patient chart review, studies from US, Latin America, Europe
and studies from Asia).

Results: Forty-six studies were included representing 2.341.007 cases of PA
in 36 countries. The overall estimate for ABP was 41.6% (95% CIl 39.2 to 44.1),
followed by AAP with 20.5% (95% CI 16.6 to 24 6) and IAP with 18.3% (95% CI 15.1
- 21.7). In studies with hospital discharge coded diagnosis IAP was the most frequent

with 37.9% (95% CI 35.1 to 40.8). In studies with individual patient chart review PAB
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was more frequent with 46% (95% CI 42.3 to 49.8). In US studies IAP was he most
frequent etiology with 34.7% (95% CIl 32.3 to 37.2). In Latin America PAB was
estimated 68.5% of the cases (95% CIl 57.8 to 78.3). In Europe, Asia and one
Australian study, the most frequent cause was the ABP in 41.3% (95% CI 37.9 to
44.7), 42% (95% CI 28.8 to 55.8) and 40% (95% CI 36.8 to 43.2) of the cases
respectively. One study from South Africa had AAP in 70.2% (95% CI 64.5 to 75.4) of
the cases.

Conclusion: Gallstones are the main etiology of AP globally, twice as frequent
as the second one. Latin America has a frequency for ABP much higher than the rest
of the world. Large population studies using coded diagnoses and American studies
show high rates IAP. The importance of the etiological diagnosis resides in treating

the cause in order to prevent recurrence.

Key words (4-8): Acute Pancreatitis; Etiology; Biliary Pancreatitis; Systematic

Review; Meta-analysis
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6 Introducao

A pancreatite aguda (PA) é uma inflamagdo aguda com alteragdes
morfolégicas locais e sistémicas. Estd associada a elevada morbidade, cerca de
25%, e a mortalidade geral situa-se entre 2 a 8%. As trés etiologias mais frequentes
sao biliar em 30-40% dos casos, alcodlica também 30-40% dos casos e idiopatica
com 20-30%'*. Apesar disso, em nossa casuistica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, observamos uma frequéncia muito maior de pancreatite aguda biliar (PAB)
responsavel por 77% dos casos e menor de pancreatite aguda alcodlica (PAA),
responsavel por apenas 8% dos casos.5. Outras causas de pancreatite incluem
hipertrigliceridemia, hipercalcemia, trauma, farmacos, procedimentos cirurgicos e
endoscopicos, como colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPER),
neoplasias, doengas infecciosas, autoimunes e causas genéticas.

O avangco e a maior disponibilidade de métodos diagndsticos como
ultrassonografia endoscépica (USE) e a colangiorressonancia nuclear magnética
(CRNM), capaz de diagnosticar micro calculos ou barro biliar ndo visualizados pela
ecografia abdominal e o crescente entendimento de causas raras de pancreatite
como genéticas e autoimunes tem levado a redugéo dos casos classificados como
idiopaticos.

O objetivo deste trabalho, através de uma revisdo sistematica e metanalise
de estudos observacionais publicados entre 2006 e 2017, é atualizar as frequéncias
das etiologias de pancreatite de forma global e regional, uma vez que o
conhecimento da epidemiologia da doencga auxilia no diagnostico etioldgico, questao

fundamental no manejo da doenga e na prevengao da recorréncia.
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7 Revisao da Literatura

7.1 Epidemiologia

A PA é a doenca mais frequente do pancreas®. O risco de desenvolver PA
aumenta progressivamente com a idade’ e proporgdes iguais de homens e mulheres
desenvolvem PA, sendo que PAB é mais comum em mulheres e a PAA em homens.
E estimado um crescimento de 30% na incidéncia de PA na ultima década®.
Apesar de o consumo de alcool explicar esse aumento em alguns paises'’, nos
Estados Unidos, por exemplo, o consumo de 4&lcool vem reduzindo'.
Provavelmente o aumento da incidéncia seja secundario ao diagndstico mais
frequente, com dosagem rotineira de amilase na avaliacdo de pacientes com dor

abdominal na emergéncia™, e a colelitiase, também em elevagao, tendo em vista a

epidemia de obesidade e o envelhecimento da populagéo®'®.

7.2 Fisiologia do Pancreas Exécrino

A fungdo do pancreas exoécrino € a de produzir enzimas digestivas que
clivam as proteinas (tripsina, quimotripsina), os lipideos (lipase) e os carboidratos
(amilase) do bolo alimentar. Além dessas enzimas, sdo excretadas a fosfolipase A2
(que transforma a lecitina da bile em lisolecitina), as elastases e as ribonucleases. A
amilase e a lipase sao liberadas na sua forma ativa, e as enzimas proteoliticas —
armazenadas em granulos de zimogénio intracelular — s&o liberadas no sistema

ductal como préCenzimas e ativadas no duodeno pelas enteroquinases.

Os principais mecanismos que impedem a autodigestdo pancreatica sdo o
armazenamento de enzimas proteoliticas em granulos de zimogénio em vez de
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livres no citoplasma, a secre¢cdo em formas inativas e as enzimas antiproteoliticas

contidas no parénquima pancreatico.®

7.3 Patogénese da PA

A PA é um processo dependente da ativacdo precoce dos granulos de
zimogénio inertes em enzimas digestivas ativas, levando a autodigestdo do
parénquima pancreatico. Além da acdo no parénquima pancreatico, as enzimas
ativadas penetram na corrente sanguinea e séo distribuidas aos outros tecidos'’.

A obstrugcdo do ducto pancreatico, independente do mecanismo, leva ao
bloqueio das secreg¢des pancreaticas, impedindo a exocitose dos granulos de
zimogénio que coalescem com lisossomos intracelulares e formam vacuolos
autofagicos contendo uma mistura de enzimas lisossomais e digestivas. A primeira
enzima a ser ativada é a tripsina e, a partir dela, a quimotripsina, a elastase, a lipase
e a fosfolipase. A ativagao da tripsina é consequéncia da agédo da enzima lisossomal
catepsina B que pode converter o tripsinogénio em tripsina, iniciando a ativagcdo da
cascata de enzimas digestivas que causa a autodigestdo do parénquima pancreatico
e peripancreatico. Estudos demonstram uma disfun¢do lisossomal e desbalancgo
entre isoforma catepsina B ativadora de tripsinogénio e a isoforma catepsina L
degradadora de tripsina na PA."® O dano a célula acinar, secundario aos processos
autodigestivos, estimula a resposta inflamatéria com infiltracdo de neutrdfilos e
macrofagos e liberagdo de fator de necrose tumoral alfa, interleucinas 1, 6 e 8 no
parénquima pancreatico, provocando alteracbes como edema e, conforme a
extensdo, hemorragia e necrose no parénquima e na sua periferia. Em
consequéncia ao dano tissular, as células acinares liberam substéncias
quimiotaxicas de leucécitos, formam radicais livres e ativam o sistema do

complemento (C3a e C5a). Paralelamente, a interleucina 1, 6 e 8 (IL(1, IL[6 e IL[8),
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o fator de necrose tumoral (TNF[@), o 6xido nitrico e o fator ativador de plaquetas

(PAF) causam citotoxicidade, instabilidade vascular, ativacdo de proteases
sistémicas e amplificacdo da resposta imunoinflamatéria (sindrome da resposta
inflamatéria sistémica), que pode resultar em faléncias organicas. '

O alcool exerce um efeito direto nos ductos pancreaticos menores e nas
proprias células acinares. Ele predispde a precipitacdo das secrecdes pancreaticas
e a formacdo de plugs proteicos dentro dos ductos pancreaticos?’, aumenta a
quantidade de enzimas digestivas e lisossomais dentro da célula acinar e

desestabiliza as organelas que contém essas enzimas,®’

facilitando a ativagao
intracelular prematura das enzimas digestivas. Alcool também exerce efeito téxico
nas células estreladas pancreaticas que sio ativadas, seus metabdlitos e o estresse
oxidativo gerado sintetizam citocinas que contribuem para o processo inflamatério.??

O etapa final da patogénese é a ativagdo de moléculas e caminhos

sinalizadores na célula acinar pelos agentes estressores sendo a sinalizagdo do

calcio intracelular o mecanismo final comum da injaria & célula acinar.?®

7.4 Etiologias

7.41 Biliar

E a causa mais comum de pancreatite, estudos americanos e europeus
demonstram uma frequéncia em torno de 35-40%2> e na casuistica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre corresponde a 77% dos casos®. Sdo fatores de risco
independentes para o diagnéstico de PAB: sexo feminino, idade acima de 58 anos, e
alanina amino transferase (ALT) acima de 150 U/L*.

A bile é composta por sais biliares, pigmentos biliares, colesterol,

fosfolipideos, eletrolitos e agua. Cerca de 75% da bile produzida pelo figado é

18



excretada no intestino através da papila de Vater, no duodeno. O restante é
armazenado na vesicula onde ocorre absorgédo de agua e eletrdlitos, concentrando a
bile. A colelitiase se desenvolve quando a bile se torna supersaturada, com
desbalango na proporg¢ao de acidos biliares ou colesterol levando a sua precipitagéo
na forma de microcristais?°.

A prevaléncia de colelitiase é de cerca de 10% da populagao adulta mundial,
porém geografia e etnicidade s&o fatores importantes na prevaléncia do calculo
biliar. Populagdes nativas norte americanas reportam taxas de colelitiase em 64%
das mulheres e 29,5% dos homens. Populagbes aborigenes na América do Sul
também apresentam altas taxas de colelitiase em até 49,4% das mulheres e 12,6%
dos homens. Americanos de origem Mexicana apresentam uma prevaléncia maior
de colelitiase comparados com Americanos Brancos que possuem colelitiase em
16,6% das mulheres e 8,6% dos homens. Prevaléncias intermediarias aparecem na
Asia e Americanos Pretos (13,9% das mulheres e 5,3% dos homens). As
frequéncias mais baixas aparecem na Africa Preta sub-Sahariana com menos de 5%
da populagdo com colelitiase.?® Outros fatores de risco para formagao do calculo
biliar incluem sexo feminino, histéria familiar, obesidade, sindrome metabdlica,
diabetes mellitus, dislipidemia, atividade fisica reduzida, perda de peso acelerada,
medicamentos como ceftriazona, octreotide, diuréticos tiazidicos, hormdnios
femininos, dieta rica em carboidratos, acidos graxos e colesterol, utilizacdo de
nutricdo parenteral total e doencas como doenca de Crohn e cirrose. Apesar da
colelitiase ser uma condicdo comum, apenas 3 a 7% dos pacientes com colelitiase
irao desenvolver PAB?.

A PAB é causada pela migragdo de calculos da vesicula biliar para o
colédoco ou por coledocolitiase residual e foi comprovada por Acosta e Ledesma?,

que tamisaram as fezes dos pacientes com suspeita de PAB, encontrandoos em

94% dos casos. Atualmente, postulam(se trés mecanismos de ativacdo da PAB'®:
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Refluxo duodenopancreatico: a coledocolitiase causa dor abdominal e

vomitos com consequente aumento da pressdo intralabdominal e no duodeno, o

que acarreta refluxo do suco duodenal para o ducto de Wirsung.

Refluxo biliopancreatico: um canal comum longo, de no minimo 5 mm,
propiciaria o refluxo biliar e o aumento da presséo intraductal no ducto de Wirsung,
causando dano as células acinares e ativacdo de proteases.?

Obstrucéo direta por calculo biliar do ducto de Wirsung.*

O diagnéstico de PAB é feito através de exames laboratoriais e de imagem.
Uma metanalise®' demonstrou que um aumento de ALT de pelo menos 3x ou mais
no inicio do quadro (até 48h), tem um valor preditivo positivo para o diagndstico de
PAB em 95% dos casos. A aspartato aminotransferase (AST) apresenta
comportamento semelhante, no entanto a bilirrubina total e a fosfatase alcalina nao
auxiliaram no diagnéstico.

A ecografia de abdome € o principal exame de imagem solicitado na
avaliacdo da litiase biliar e deve ser solicitado em todos os pacientes com PA.
Possui uma sensibilidade e especificidade de 95 e 99% na detecgdo de calculos
maiores do que 3mm®*. Nos casos onde permanece a suspeita de PAB ou nos que
outras causas para PA foram excluidas, a ultrassonografia endoscépica, que
apresenta maior sensibilidade para diagnéstico de microcalculos (menores do que
5mm), pode ser solicitada. Estudo demonstrou que % dos pacientes previamente
diagnosticados como idiopaticos tiveram etiologia biliar confirmada apods

ultrassonografia endoscépica.®*>*

7.4.2 Alcodlica

E considerada a segunda causa mais comum de PA. Existem evidéncias de
uma relacdo dose-resposta entre os niveis de consumo de alcool e o risco de PA®,

sendo necessario o consumo de alcool prolongado, numa quantidade de 4 a 5 doses
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diarias por um periodo superior a@ 5 anos*®**’. Episddios de consumo excessivo de
alcool isolados ndo demonstraram aumentar o risco de pancreatite®. A correlacéo
entre o consumo de alcool e a incidéncia de pancreatite aguda alcodlica, no entanto,
nem sempre é consistente nas diferentes populagdes®*®'?. Algumas evidéncias
demonstram que o tipo de bebida poderia acarretar um risco diferente, sugerindo um
efeito causal pelo consumo de bebidas destiladas, mas ndo em relagdo ao consumo
de vinho®**°. O risco de PAA é maior em homens do que mulheres, talvez refletindo
diferengas no consumo ou diferencas genéticas*’. Mesmo em pacientes com

consumo abusivo e prolongado de alcool, apenas 2-3% apresentardo PAA*.

7.4.3 Procedimentos Cirargicos e Endoscépicos

Manipulagdes cirdargicas no abdome superior como gastrectomias,
ulcerorrafias duodenais, papiloplastias ou bidpsias pancreaticas podem causar PA
por trauma direto do parénquima pancreatico ou pelo edema causado na regido da
papila apdés a manipulagao, levando ao aumento da pressao intraductal.

Enteroscopias com baldo unico e com duplo-baldo estdo associadas a
hiperamilasemia em até 17% dos procedimentos, porém a ocorréncia de pancreatite
ndo ultrapassa 1%"*.

Pancreatite aguda ¢é a complicagdo mais frequente apds
colangiopancreatografia endoscoépica retrégrada (CPER). Os fatores de risco para
sua ocorréncia incluem sexo feminino, presenca de diverticulo periampular, tempo
de canulacado superior a 10 minutos e papiloesfincterotomia da papila maior. A
hiperamilasemia ocorre em 35 a 70% dos pacientes submetidos & CPER* e a PA
em 3,5% dos pacientes. *°. Procedimentos de manometria do esfincter de Oddi
estdo associados & PA em 25% dos casos.”® A utilizagdo rotineira de 100mg de
indometacina ou diclofenaco via retal, imediatamente antes ou apés CPER, esta

indicada de rotina e reduz significativamente o risco desta complicagao**’.
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7.4.4 Hipertrigliceridemia

O mecanismo pelo qual a hipertrigliceridemia causa pancreatite ainda é
incerto*®. Geralmente acontece em pacientes com alteracdes genéticas do
metabolismo das lipoproteinas, como hipertrigliceridemia familiar e hiperlipidemia
combinada familiar que estdo associadas a elevagao do triglicerideo sérico e que
apresentam algum fator de risco secundario como diabetes ndo controlada,
alcoolismo, utilizacdo de medicagcdes ou durante a gestagcdo. A elevagdo de
triglicerideos (TG) acima de 1000 mg/dl em pacientes com PA é considerada
diagnéstica, ja a elevagédo acima de 500 mg/dl é considerada suspeita na auséncias
de outros fatores identificados*®. Apesar de niveis elevados de TG (>1000 mg/dl)
estarem associados a PA, um estudo populacional demonstrou que apds
controlados fatores demograficos e de habitos de vida, pacientes com elevacgbes
mais modestas de TG apresentavam risco aumentado para PA*. Pacientes com
sindrome de quilomicronemia, uma alteracdo genética rara do metabolismo das
lipoproteinas, podem apresentar PA espontaneamente, na auséncia de fatores de
risco secundarios® 2,

O risco de paciente com hipertrigliceridemia severa (> 1000 mg/dl)

desenvolver PA ao longo da vida é de 5%, no entanto, em pacientes com valores

acima de 2000 mg/dl o risco chega a 20%°°.

7.4.5 Causas Genéticas

A Pancreatite hereditaria ou PA familiar € uma doenca autossOmica
dominante com uma penetrancia de 80%. Nesses pacientes, uma mutacdo no gene
codificador tripsinogénio catiénico (PRSS1) resulta na formagéo de tripsina ativa que

é resistente a degradacéo™. A histéria familiar € marcadamente positiva e a maioria
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dos pacientes desenvolvem sintomas precocemente, antes dos 20 anos. Esta
associada a risco aumentado para neoplasia pancreatica de 40 a 55%°>°°.

Outras mutagdes incluem mutagdo no gene da fibrose cistica (CFTR) que
esta associado a pancreatite hereditaria de padrdo autossdmico recessivo além de
risco aumentado para rinossinusite e infertilidade masculina®, mutagdo no gene

inibidor de proteina serase Kazal-tipo 1 (SPINK1)®®

, que apresenta uma baixa
penetrancia porém pode agir como um facilitador e reduzir o limiar para pancreatite
por outras causas e mutagées no gene da quimiotripsina C (CTRC) que predispdem
a pancreatite reduzindo a atividade protetora de degradacg&o da tripsina®.

O diagndstico é realizado através de sequenciamento dos genes PRSS1,

CFTR, SPINK 1 e CTRC.

7.4.6 Pancreatite Autoimune

Pancreatite autoimune pode ser uma causa rara de pancreatite aguda (<1%),
sua apresentacdo usual é perda de peso, ictericia e aumento das dimensdes
pancreaticas e deve-se sempre fazer diagndstico diferencial com malignidade.
Existem 2 tipos de pancreatite autoimune. A do tipo 1 geralmente se apresenta com
ictericia, esta relacionada ao aumento de imunoglobulina G4 (IgG4) e tem uma
apresentacdo sistémica atingindo péancreas, retroperitdnio, mediastino, glandulas
salivares ou rins. O 1gG4 esté elevado com ou sem a elevagéo da imunoglobulina G

total®®

. A do tipo 2 pode se apresentar como pancreatite aguda em pacientes jovens,
nao esta relacionada ao aumento de IgG4, esta associada a doencga inflamatéria
intestinal e costuma afetar somente o pancreas.®’ Na pancreatite autoimune, ao
exame de imagem pode apresentar 2 padrbes: difuso ou focal. No difuso, o
pancreas aparece aumentado difusamente com presenca de capsula ou halo e

ducto fino e irregular e no focal apenas uma porgcdo do pancreas esta afetada,

geralmente a cabega, sendo importante o diagnéstico diferencial com neoplasia®.
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7.4.7 Medicamentosa

Farmacos parecem ser responsaveis por menos de 5% dos casos de PA%.
Diversos mecanismos causadores sdo propostos como reagdes imunologicas, efeito
téxico direto, acumulagdo de metabdlito téxico, isquemia, trombose intravascular e
aumento da viscosidade do suco pancreatico®.

As drogas relacionadas a PA sao classificadas em 5 categorias®:

- Classe la: drogas que possuem relato de caso confirmando recorréncia da
pancreatite apds reintroducéo da droga, excluidas outras causas de pancreatite. Ex.:
mesalazina, codeina, enalapril, isoniazida, metronidazol, pravastatina, simvastatina,
sulfametoxazol, tetraciclina, acido valproéico.

- Classe |b: drogas que possuem relato de caso confirmando recorréncia da
pancreatite apds reintroducdo da droga, porém nao foram excluidas outras causas
de pancreatite. Ex.: metildopa, amiodarona, azatioprina, clomifeno, dapsona,
furosemida, hidrocortisona, losartana, omeprazol, pentamidina.

- Classe Il: drogas que apresentam um periodo de laténcia consistente (entre
o inicio da droga e o desenvolvimento da pancreatite) em 75% ou mais dos casos
reportados. Ex.: paracetamol, tamoxifeno, valproato, eritromicina.

- Classe lll: drogas que tiveram 2 ou mais relatos de caso publicados, porém
sem reintroducdo da droga nem periodo de laténcia consistente. Ex.: alendronato,
captopril, carbamazepina, ceftriaxona, cimetidina, claritromicina.

- Classe IV: similar a classe lll, porém apenas 1 relato de caso publicado.

Ex.: ampicilina, diclofenaco, ergotamina.
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7.4.8 Hipercalcemia

A Hipercalcemia é considerada uma causa rara de pancreatite, 0 mecanismo
fisiopatoldgico proposto seria a deposicdo de calcio no ducto pancreatico com a
ativagdo pelo calcio do tripsinogénio no parénquima pancreatico®®. No entanto,
estudos tém demonstrado uma frequéncia similar de pancreatite entre pacientes

com hiperparatireoidismo primario e os controles. °"%.

Recentemente, estudos
demonstraram variantes genéticas em pacientes com hiperparatireoidismo que
apresentaram pancreatite, principalmente associacdo com mutacées no gene CFTR

e no gene SPINK1.%%7°

7.4.9 Pancreas Divisum

Pancreas divisum ¢é uma variante anatémica comum, onde a fuséo
embriolégica do pancreas ventral e dorsal ndo ocorre, fazendo com que existam dois
canais de drenagem pancreatica. Estudos demonstraram que o pancreas divisum
isoladamente n&o causa pancreatite, mas esta associado a mutagdes no gene

CFTR em 47% e no gene SPINK1 em 16%, sugerindo um efeito cumulativo.”""?

7.4.10 Infecciosas

Diversos microrganismos como virus, bactérias, fungos e parasitas podem
causar PA. Das causas infecciosas, os virus sdo os patdégenos mais comuns, entre
0s que estdo associados com PA estdo virus Coxsackie, citomegalovirus, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), Herpes Simplex virus, virus da varicela zoster, entre
outros. Dentre os virus da hepatite, o virus da hepatite B € o que estd mais
frequentemente associado a pancreatite, tipicamente ocorrendo em pacientes

durante a imunossupressdo apos transplante. Pacientes com HIV tem uma

incidéncia de PA de 40% maior do que a populacdo. A PA pode ser causada por
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efeito direto do virus ou, mais frequentemente, como consequéncia da terapia
antirretroviral que induzem hipertrigliceridemia e entdo causam PA”°.

Ascaris lumbricoides é o parasita mais comum implicado na PA que acontece
pela obstrucdo do ducto pancreatico pelo parasita. Outros parasitas associados a
PA sao Clonorchis sinensis, Plasmodium falciparum, Taenia sp., Fasciola hepatica

entre outros’™.

7.4.11 Trauma

Deve ser suspeitada em pacientes com historia recente de trauma abdominal
fechado ou penetrante. O pancreas dificlmente é atingido, em funcdo de sua
localizagao retroperitonial, porém, em traumas abdominais fechados de grande
energia, € possivel a contusdo do parénquima pancreatico e inclusive a sua

transecgao, especialmente no ponto onde cruza a coluna vertebral.

7.4.12 Vascular

A isquemia pancreatica também pode ser um mecanismo de pancreatite
aguda’. Pode ser secundaria & vasculites, como lupus eritematoso sistémico’™® e
poliarterite nodosa, ateroembolismo (geralmente associados a procedimentos de

cateterismo vascular)”’, hipotens&o prolongada e choque hipovolémico.

7.4.13 Neoplasia Pancreatica

Pode causar PA por efeito obstrutivo ductal. Deve ser sempre suspeitada em
pacientes com mais de 40 anos, sintomas constitucionais, alteragbes focais
pancreaticas ou pacientes onde nao foi possivel identificar a etiologia da pancreatite,

classificados como idiopaticos (PAIl). Nestes pacientes, dosagem de antigeno
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carboidrato 19-9 (CA 19-9) e tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear de

abdome devem ser solicitados.

7.4.14 Outras Causas

Pacientes com doenca celiaca apresentam um risco 3x aumentado de
pancreatite’’, nestes casos, a inflamagdo duodenal e a estenose papilar parecem
ser responsaveis pelo mecanismo da doenca *°.

Disfungdo no esfincter de Oddi é considerada uma possivel causa de
pancreatite. Em ensaio clinico randomizado® incluindo pacientes com pancreatite
idiopatica recorrente e manometria com disfungao esfincteriana que foram alocados
para tratamento com esfincterotomia biliar ou esfincterotomia biliar e pancreatica,
apresentaram taxas de recorréncia apds tratamento de 485% e 47,2%
respectivamente (IC 95%, - 22.3 a 24.9; P 1.0). Apesar do tratamento ter
apresentado resposta semelhante, a presenca de manometria com disfungao

esfincteriana foi fator de risco independente para PAR.

7.5 Avaliagao da Etiologia

A avaliagao inicial da etiologia da pancreatite deve comecgar com anamnese
detalhada considerando episddios prévios de PA, historia de litiase biliar, consumo
de alcool, drogas, procedimentos invasivos recentes, hiperlipidemia conhecida,
historia familiar de PA, exame fisico, exames laboratoriais incluindo enzimas
hepaticas, calcio e triglicerideos e ultrassonografia abdominal.

Nos pacientes considerados idiopaticos, a ultrassonografia endoscépica é
recomendada como primeira medida na pesquisa de microlitiase, neoplasia e
pancreatite crénica. Caso negativa, recomenda-se realizacao de

colangiorressonancia nuclear magnética com estimulo de secretina para identificar
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alteragbes morfologicas raras. Tomografia computadorizada do abdome também
deve ser realizada. Caso a etiologia permanecga sem identificagdo, especialmente
ap6s um segundo episodio idiopatico, aconselhamento genético deve ser
considerado®’.

Em casos de episddio unico de PA indeterminada em pacientes jovens (< 35
anos) e PA indeterminada recorrente, um estudo demonstrou a presengca de
variantes patolégicas nos genes CFTR, PRSS1, SPINK1 e CTRC em 47,8% dos
casos. Neste grupo de pacientes, a testagem genética precoce deve ser realizada.
Em pacientes com mutagédo do gene CFTR, deve-se considerar rastreio para fibrose
cistica com teste do suor®.

Quando a pancreatite autoimune é suspeitada apds exame de imagem
inicial, deve-se considerar a presenca de outra etiologia identificada que possa ser
responsavel pelo quadro. Em caso negativo, tentar identificar qual subtipo provavel,
se do tipo 1 ou 2, de acordo com a presenca de envolvimento de outros érgaos,
nivel sérico de IgG4 e presencga de doencga inflamatdria intestinal concomitante. Em
casos onde o diagndstico do subtipo ndo é claro, deve-se realizar biopsia com
agulha fina para excluir malignidade. O teste terapéutico com corticoesteréides so6

deve ser realizado apds excluida essa possibilidade. ©'

7.6 Recorréncia

Em estudo com duragdo de 20 anos, a pancreatite aguda recorrente (PAR)
ocorreu em 16,5% dos pacientes. A taxa de recorréncia anual foi de 5,3%, 1,5%,
0,6% e 1,9% respectivamente para pacientes com PA por alcool, biliar, idiopatica e
hipertrigliceridemia®*. A importancia da determinacdo da etiologia reside no
tratamento do fator causal com o objetivo de evitar novos episddios da doenca.

Novos episédios de PAB podem ser evitados com a realizagdo de

colecistectomia assim que possivel, de preferéncia na mesma internacdo. Em
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metanalise®* avaliando a seguranga da colecistectomia apos episodio de PAB leve
demonstrou que pacientes submetidos a colecistectomia intervalada (apés 40 dias)
foram readmitidos ao hospital em 18% dos casos por eventos biliares, sendo PA em
45%, colecistite aguda em 18% e cdlica biliar em 37%. Pacientes submetidos a
colecistectomia na mesma internacdo ndo apresentaram nenhum episodio de
recorréncia.

Pacientes com PAA devem ser encaminhados para acompanhamento
continuado fora do ambiente hospitalar com objetivo de abstengao alcodlica. Um
ensaio randomizado controlado demonstrou que o risco de recorréncia apos o
primeiro episdédio de PAA reduziu significativamente apds seguimento com
aconselhamento contra o consumo de alcool. &°

Pacientes com PA por hipertrigliceridemia devem ser orientados quanto a
modificacdes no estilo de vida direcionadas a perda de peso, limitacdo de consumo
de gorduras e carboidratos simples, abstencao alcodlica e controle de fatores de
risco secundarios como controle do diabetes. Os fibratos sdo as drogas de primeira
linha para tratar a hipertrigliceridemia®.

Pacientes com causas genéticas devem cessar tabagismo e consumo de
alcool para prevenir progressdo para pancreatite crébnica e reduzir risco de
neoplasia. A identificagdo da mutagdo também pode ajudar a selecionar pacientes
candidatos a terapias alvo em investigagdo, como moduladores do CFTR e
bloqueadores do canal de calcio para mutagbes do PRSS1 ainda em estudo mas
com potencial de tratar sintomas e prevenir progressao da doenga®®’.

Corticosteroides sdo a primeira linha de tratamento para pacientes com
pancreatite autoimune ativa apresentando uma taxa de resposta superior a 95%.
Apds a terapia de remissao, por 4 semanas, nova avaliagdo por imagem deve ser
feita para acompanhar resposta. Terapia de manutengao pode ser considerada em
pacientes do tipo 1 que apresentam alto risco de recorréncia como acometimento do

trato biliar proximal, aumento difuso do pancreas, niveis persistentemente
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aumentados de 1gG4 apoés uso de corticdides, remissao radiografica tardia e doencga
envolvendo 2 ou mais 6rgaos. Pacientes do tipo 2 apresentam baixo risco de

recorréncia e em geral ndo apresentam indicacdo para terapia de manutengao®'%®.

30



8 Objetivos

8.1 Objetivo Primario

Estimar a frequéncia global de pancreatite aguda biliar, pancreatite aguda

alcodlica e pancreatite aguda idiopatica nos estudos observacionais de 2006 a 2017.

8.2 Objetivo Secundario

Comparar as frequéncias de pancreatite aguda biliar, pancreatite aguda
alcodlica e pancreatite aguda idiopatica conforme o método de coleta dos dados:
retrospectiva, prospectiva ou baseada em cédigos de doengas relatado na alta

hospitalar. .
Comparar as frequéncias de pancreatite aguda biliar, pancreatite aguda

alcodlica e pancreatite aguda idiopatica de acordo com regido geografica da

populagdo dos estudos.

31



9 Referéncias

1. Yang AL, Vadhavkar S, Singh G, Omary MB. Epidemiology of alcohol-related
liver and pancreatic disease in the United States. Arch Intern Med. 2008 Mar 24;168(6):649—
56.

2. Forsmark CE, Baillie J, AGA Institute Clinical Practice and Economics
Committee, AGA Institute Governing Board. AGA Institute technical review on acute
pancreatitis. Gastroenterology. 2007 May;132(5):2022—-44.

3. Yadav D, Lowenfels AB. Trends in the epidemiology of the first attack of
acute pancreatitis: a systematic review. Pancreas. 2006 Nov;33(4):323-30.

4. Roberts SE, Morrison-Rees S, John A, Williams JG, Brown TH, Samuel DG.
The incidence and aetiology of acute pancreatitis across Europe. Pancreatology. 2017
Mar;17(2):155-65.

5. Osvaldt AB, Viero P, Borges da Costa MS, Wendt LR, Bersch VP, Rohde L.
Evaluation of Ranson, Glasgow, APACHE-II, and APACHE-O criteria to predict severity in
acute biliary pancreatitis. Int Surg. 2001 Jul;86(3):158-61.

6. Xiao AY, Tan MLY, Wu LM, Asrani VM, Windsor JA, Yadav D, et al. Global
incidence and mortality of pancreatic diseases: a systematic review, meta-analysis, and
meta-regression of population-based cohort studies. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016
Sep;1(1):45-55.

7. Yadav D, O’Connell M, Papachristou Gl. Natural history following the first
attack of acute pancreatitis. Am J Gastroenterol. 2012 Jul;107(7):1096—-103.

8. Spanier BWM, Dijkgraaf MGW, Bruno MJ. Epidemiology, aetiology and
outcome of acute and chronic pancreatitis: An update. Best Pract Res Clin Gastroenterol.
2008;22(1):45-63.

9. Vos T, Abajobir AA, Abate KH, Abbafati C, Abbas KM, Abd-Allah F, et al.
Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability for 328
diseases and injuries for 195 countries, 1990-2016: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2016. Lancet. 2017 Sep 16;390(10100):1211-59.

10. Zheng Y, Zhou Z, Li H, Li J, Li A, Ma B, et al. A multicenter study on etiology
of acute pancreatitis in Beijing during 5 years. Pancreas. 2015 Apr;44(3):409-14.

11. O’Farrell A, Allwright S, Toomey D, Bedford D, Conlon K. Hospital admission
for acute pancreatitis in the Irish population, 1997 2004: could the increase be due to an
increase in alcohol-related pancreatitis? J Public Health . 2007 Dec;29(4):398—404.

12. World Health Organization. Global Status Report on Alcohol and Health,
2014. World Health Organization; 2014. 376 p.

13. Yadav D, Lowenfels AB. The epidemiology of pancreatitis and pancreatic
cancer. Gastroenterology. 2013 Jun;144(6):1252-61.

32



14. Yadav D, Ng B, Saul M, Kennard ED. Relationship of serum pancreatic
enzyme testing trends with the diagnosis of acute pancreatitis. Pancreas. 2011
Apr;40(3):383-9.

15. Forsmark CE, Vege SS, Wilcox CM. Acute Pancreatitis. N Engl J Med. 2016
Nov 17;375(20):1972-81.

16. Osvaldt AB, Mossmann DF, Zilio MB, Rohde L. Pancreatite Aguda. In:
Osvaldt AB RL, editor. Rotinas em Cirurgia do Aparelho Digestivo. Artmed; 2018. p. 523-34.

17. Wang G-J, Gao C-F, Wei D, Wang C, Ding S-Q. Acute pancreatitis: etiology
and common pathogenesis. World J Gastroenterol. 2009 Mar 28;15(12):1427-30.

18. Gukovsky |, Pandol SJ, Mareninova OA, Shalbueva N, Jia W, Gukovskaya
AS. Impaired autophagy and organellar dysfunction in pancreatitis. J Gastroenterol Hepatol.
2012 Mar;27 Suppl 2:27-32.

19. Dawra R, Sah RP, Dudeja V, Rishi L, Talukdar R, Garg P, et al. Intra-acinar
trypsinogen activation mediates early stages of pancreatic injury but not inflammation in mice
with acute pancreatitis. Gastroenterology. 2011 Dec;141(6):2210-7.e2.

20. Apte MV, Pirola RC, Wilson JS. Mechanisms of alcoholic pancreatitis. J
Gastroenterol Hepatol. 2010 Dec;25(12):1816-26.

21. Apte MV, Wilson JS, Korsten MA, McCaughan GW, Haber PS, Pirola RC.
Effects of ethanol and protein deficiency on pancreatic digestive and lysosomal enzymes.
Gut. 1995 Feb;36(2):287-93.

22. Lankisch PG, Apte M, Banks PA. Acute pancreatitis. Lancet. 2015 Jul
4,;386(9988):85-96.

23. Sutton R, Petersen OH, Pandol SJ. Pancreatitis and calcium signalling:
report of an international workshop. Pancreas. 2008 May;36(4):e1-14.

24, Lévy P, Boruchowicz A, Hastier P, Pariente A, Thévenot T, Frossard JL, et al.
Diagnostic criteria in predicting a biliary origin of acute pancreatitis in the era of endoscopic
ultrasound: multicentre prospective evaluation of 213 patients. Pancreatology. 2005 Jun
28;5(4-5):450-6.

25. Fracchia M, Pellegrino S, Secreto P, Gallo L, Masoero G, Pera A, et al.
Biliary lipid composition in cholesterol microlithiasis. Gut. 2001 May;48(5):702—6.

26. Shaffer EA. Gallstone disease: Epidemiology of gallbladder stone disease.
Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2006;20(6):981-96.

27. Stinton LM, Shaffer EA. Epidemiology of gallbladder disease: cholelithiasis
and cancer. Gut Liver. 2012 Apr;6(2):172-87.

28. Acosta JM, Ledesma CL. Gallstone migration as a cause of acute
pancreatitis. N Engl J Med. 1974 Feb 28;290(9):484-7.

29. Opie EL. The etiology of acute hemorrhagic pancreatitis. Trans Assoc Am
Physicians. 1901;1:314.

30. Lerch MM, Saluja AK, Rinzi M, Dawra R, Saluja M, Steer ML. Pancreatic
duct obstruction triggers acute necrotizing pancreatitis in the opossum. Gastroenterology.
1993 Mar 1;104(3):853-61.

33



31. Tenner S, Dubner H, Steinberg W. Predicting gallstone pancreatitis with
laboratory parameters: a meta-analysis. Am J Gastroenterol. 1994 Oct;89(10):1863—6.

32. Strasberg SM. Clinical practice. Acute calculous cholecystitis. N Engl J Med.
2008 Jun 26;358(26):2804-11.

33. Tandon M, Topazian M. Endoscopic ultrasound in idiopathic acute
pancreatitis. Am J Gastroenterol. 2001 Mar;96(3):705-9.

34. Somani P, Sunkara T, Sharma M. Role of endoscopic ultrasound in idiopathic
pancreatitis. World J Gastroenterol. 2017 Oct 14;23(38):6952-61.

35. Samokhvalov AV, Rehm J, Roerecke M. Alcohol Consumption as a Risk
Factor for Acute and Chronic Pancreatitis: A Systematic Review and a Series of Meta-
analyses. EBioMedicine. 2015 Dec;2(12):1996-2002.

36. Coté GA, Yadav D, Slivka A, Hawes RH, Anderson MA, Burton FR, et al.
Alcohol and smoking as risk factors in an epidemiology study of patients with chronic
pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Mar;9(3):266—73; quiz e27.

37. Kristiansen L, Grgnbaek M, Becker U, Tolstrup JS. Risk of pancreatitis
according to alcohol drinking habits: a population-based cohort study. Am J Epidemiol. 2008
Oct 15;168(8):932—-7.

38. Phillip V, Huber W, Hagemes F, Lorenz S, Matheis U, Preinfalk S, et al.
Incidence of acute pancreatitis does not increase during Oktoberfest, but is higher than
previously described in Germany. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Nov;9(11):995-1000.e3.

39. Schmidt DN. Apparent risk factors for chronic and acute pancreatitis in
Stockholm county. Int J Pancreatol. 1991 Jan 1;8(1):45.

40. Sadr Azodi O, Orsini N, Andrén-Sandberg A, Wolk A. Effect of type of
alcoholic beverage in causing acute pancreatitis. Br J Surg. 2011 Nov;98(11):1609-16.

41. Whitcomb DC, LaRusch J, Krasinskas AM, Klei L, Smith JP, Brand RE, et al.
Common genetic variants in the CLDN2 and PRSS1-PRSS2 loci alter risk for alcohol-related
and sporadic pancreatitis. Nat Genet. 2012 Dec;44(12):1349-54.

42. Lankisch PG, Lowenfels AB, Maisonneuve P. What is the Risk of Alcoholic
Pancreatitis in Heavy Drinkers? Pancreas. 2002 Nov;25(4):411.

43. Aktas H, de Ridder L, Haringsma J, Kuipers EJ, Mensink PB. Complications
of single-balloon enteroscopy: a prospective evaluation of 166 procedures. Endoscopy. 2010
May;42(5):365-8.

44. Aliperti G. Complications related to diagnostic and therapeutic endoscopic
retrograde cholangiopancreatography. Gastrointest Endosc Clin N Am. 1996 Apr;6(2):379-
407.

45. Dumonceau J-M, Andriulli A, EImunzer BJ, Mariani A, Meister T, Deviere J, et
al. Prophylaxis of post-ERCP pancreatitis: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Guideline - updated June 2014. Endoscopy. 2014 Sep;46(9):799-815.

46. Kahaleh M, Freeman M. Prevention and management of post-endoscopic
retrograde cholangiopancreatography complications. Clin Endosc. 2012 Sep;45(3):305-12.

34



47. Hou Y-C, Hu Q, Huang J, Fang J-Y, Xiong H. Efficacy and safety of rectal
nonsteroidal anti-inflammatory drugs for prophylaxis against post-ERCP pancreatitis: a
systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2017 Apr 25;7:46650.

48. Toskes PP. Hyperlipidemic pancreatitis. Gastroenterol Clin North Am. 1990
Dec;19(4):783-91.

49. Uhl W, Warshaw A, Imrie C, Bassi C, McKay CJ, Lankisch PG, et al. IAP
Guidelines for the Surgical Management of Acute Pancreatitis. Pancreatology.
2002;2(6):565-73.

50. Lindkvist B, Appelros S, Regnér S, Manjer J. A prospective cohort study on
risk of acute pancreatitis related to serum triglycerides, cholesterol and fasting glucose.
Pancreatology. 2012 Jul;12(4):317-24.

51. Yadav D, Pitchumoni CS. Issues in hyperlipidemic pancreatitis. J Clin
Gastroenterol. 2003 Jan;36(1):54—62.

52. Scherer J, Singh VP, Pitchumoni CS, Yadav D. Issues in hypertriglyceridemic
pancreatitis: an update. J Clin Gastroenterol. 2014 Mar;48(3):195-203.

53. Truninger K, Schmid PA, Hoffmann MM, Bertschinger P, Ammann RW.
Recurrent acute and chronic pancreatitis in two brothers with familial chylomicronemia
syndrome. Pancreas. 2006 Mar;32(2):215-9.

54. Whitcomb DC, Gorry MC, Preston RA, Furey W, Sossenheimer MJ, Ulrich
CD, et al. Hereditary pancreatitis is caused by a mutation in the cationic trypsinogen gene.
Nat Genet. 1996 Oct;14(2):141-5.

55. Howes N, Lerch MM, Greenhalf W, Stocken DD, Ellis I, Simon P, et al.
Clinical and genetic characteristics of hereditary pancreatitis in Europe. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2004 Mar;2(3):252-61.

56. Rebours V, Boutron-Ruault M-C, Schnee M, Férec C, Maire F, Hammel P, et
al. Risk of pancreatic adenocarcinoma in patients with hereditary pancreatitis: a national
exhaustive series. Am J Gastroenterol. 2008 Jan;103(1):111-9.

57. LaRusch J, Jung J, General IJ, Lewis MD, Park HW, Brand RE, et al.
Mechanisms of CFTR functional variants that impair regulated bicarbonate permeation and
increase risk for pancreatitis but not for cystic fibrosis. PLoS Genet. 2014 Jul;10(7):e1004376.

58. Whitcomb DC. Genetic risk factors for pancreatic disorders.
Gastroenterology. 2013 Jun;144(6):1292-302.

59. Rosendahl J, Witt H, Szmola R, Bhatia E, Ozsvari B, Landt O, et al.
Chymotrypsin C (CTRC) variants that diminish activity or secretion are associated with
chronic pancreatitis. Nat Genet. 2008 Jan;40(1):78-82.

60. Sah RP, Pannala R, Chari ST, Sugumar A, Clain JE, Levy MJ, et al.
Prevalence, diagnosis, and profile of autoimmune pancreatitis presenting with features of
acute or chronic pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 Jan;8(1):91-6.

61. Hart PA, Krishna SG, Okazaki K. Diagnosis and Management of Autoimmune
Pancreatitis. Curr Treat Options Gastroenterol. 2017 Dec;15(4):538—47.

35



62. Martinez-de-Alegria A, Baleato-Gonzalez S, Garcia-Figueiras R, Bermudez-
Naveira A, Abdulkader-Nallib |, Diaz-Peromingo JA, et al. IgG4-related Disease from Head to
Toe. Radiographics. 2015 Oct 16;35(7):2007-25.

63. Nitsche C, Maertin S, Scheiber J, Ritter CA, Lerch MM, Mayerle J. Drug-
induced pancreatitis. Curr Gastroenterol Rep. 2012 Apr;14(2):131-8.

64. Jones MR, Hall OM, Kaye AM, Kaye AD. Drug-induced acute pancreatitis: a
review. Ochsner J. 2015 Spring;15(1):45-51.

65. Badalov N, Baradarian R, Iswara K, Li J, Steinberg W, Tenner S. Drug-
induced acute pancreatitis: an evidence-based review. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007
Jun;5(6):648—61; quiz 644.

66. Mithofer K, Fernandez-del Castillo C, Frick TW, Lewandrowski KB, Rattner
DW, Warshaw AL. Acute hypercalcemia causes acute pancreatitis and ectopic trypsinogen
activation in the rat. Gastroenterology. 1995 Jul;109(1):239-46.

67. Khoo TK, Vege SS, Abu-Lebdeh HS, Ryu E, Nadeem S, Wermers RA. Acute
pancreatitis in primary hyperparathyroidism: a population-based study. J Clin Endocrinol
Metab. 2009 Jun;94(6):2115-8.

68. Bess MA, Edis AJ, van Heerden JA. Hyperparathyroidism and pancreatitis.
Chance or a causal association? JAMA. 1980 Jan 18;243(3):246-7.

69. Felderbauer P, Karakas E, Fendrich V, Bulut K, Horn T, Lebert R, et al.
Pancreatitis risk in primary hyperparathyroidism: relation to mutations in the SPINK1 trypsin
inhibitor (N34S) and the cystic fibrosis gene. Am J Gastroenterol. 2008 Feb;103(2):368-74.

70. Felderbauer P, Karakas E, Fendrich V, Lebert R, Bartsch DK, Bulut K.
Multifactorial genesis of pancreatitis in primary hyperparathyroidism: evidence for “protective”
(PRSS2) and “destructive” (CTRC) genetic factors. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2011
Jan;119(1):26-9.

71. DiMagno MJ, Dimagno EP. Pancreas divisum does not cause pancreatitis,
but associates with CFTR mutations. Am J Gastroenterol. 2012 Feb;107(2):318-20.

72. Bertin C, Pelletier A-L, Vullierme MP, Bienvenu T, Rebours V, Hentic O, et al.
Pancreas divisum is not a cause of pancreatitis by itself but acts as a partner of genetic
mutations. Am J Gastroenterol. 2012 Feb;107(2):311-7.

73. Rawla P, Bandaru SS, Vellipuram AR. Review of Infectious Etiology of Acute
Pancreatitis. Gastroenterol Res Pract. 2017 Jun;10(3):153-8.

74. Parenti DM, Steinberg W, Kang P. Infectious causes of acute pancreatitis.
Pancreas. 1996 Nov;13(4):356-71.

75. Tomaszewska R, Dembinski A, Warzecha Z, Ceranowicz P, Stachura J.
Morphological changes and morphological-functional correlations in acute experimental
ischemia/reperfusion pancreatitis in rats. Pol J Pathol. 2000;51(4):179-84.

76. Wang Q, Shen M, Leng X, Zeng X, Zhang F, Qian J. Prevalence, severity,
and clinical features of acute and chronic pancreatitis in patients with systemic lupus
erythematosus. Rheumatol Int. 2016 Oct;36(10):1413-9.

77. Moolenaar W, Lamers CB. Cholesterol crystal embolization to liver,
gallbladder, and pancreas. Dig Dis Sci. 1996 Sep;41(9):1819-22.

36



78. Warshaw AL, O’Hara PJ. Susceptibility of the pancreas to ischemic injury in
shock. Ann Surg. 1978 Aug;188(2):197-201.

79. Patel RS, Johlin FC Jr, Murray JA. Celiac disease and recurrent pancreatitis.
Gastrointest Endosc. 1999 Dec;50(6):823-7.

80. Coté GA, Imperiale TF, Schmidt SE, Fogel E, Lehman G, McHenry L, et al.
Similar efficacies of biliary, with or without pancreatic, sphincterotomy in treatment of
idiopathic recurrent acute pancreatitis. Gastroenterology. 2012 Dec;143(6):1502-9.e1.

81. Working Group IAP/APA Acute Pancreatitis Guidelines. IAP/APA evidence-
based guidelines for the management of acute pancreatitis. Pancreatology. 2013 Jul;13(4
Suppl 2):e1-15.

82. Jalaly NY, Moran RA, Fargahi F, Khashab MA, Kamal A, Lennon AM, et al.
An Evaluation of Factors Associated With Pathogenic PRSS1, SPINK1, CTFR, and/or CTRC
Genetic Variants in Patients With Idiopathic Pancreatitis. Am J Gastroenterol. 2017
Aug;112(8):1320-9.

83. Lankisch PG, Breuer N, Bruns A, Weber-Dany B, Lowenfels AB,
Maisonneuve P. Natural history of acute pancreatitis: a long-term population-based study. Am
J Gastroenterol. 2009 Nov;104(11):2797-805; quiz 2806.

84. van Baal MC, Besselink MG, Bakker OJ, van Santvoort HC, Schaapherder
AF, Nieuwenhuijs VB, et al. Timing of cholecystectomy after mild biliary pancreatitis: a
systematic review. Ann Surg. 2012 May;255(5):860-6.

85. Nordback I, Pelli H, Lappalainen-Lehto R, Jarvinen S, Raty S, Sand J. The
recurrence of acute alcohol-associated pancreatitis can be reduced: a randomized controlled
trial. Gastroenterology. 2009 Mar;136(3):848-55.

86. Morinville VD, Lowe ME, Elinoff BD, Whitcomb DC. Hereditary pancreatitis
amlodipine trial: a pilot study of a calcium-channel blocker in hereditary pancreatitis.
Pancreas. 2007 Nov;35(4):308-12.

87. Rowe SM, Verkman AS. Cystic fibrosis transmembrane regulator correctors
and potentiators. Cold Spring Harb Perspect Med [Internet]. 2013 Jul 1;3(7). Available from:
http://dx.doi.org/10.1101/cshperspect.a009761

88. Okazaki K, Chari ST, Frulloni L, Lerch MM, Kamisawa T, Kawa S, et al.
International consensus for the treatment of autoimmune pancreatitis. Pancreatology. 2017
Jan;17(1):1-6.

37



10 Worldwide Assessment of the Aetiology of Acute Pancreatitis: A

Systematic Review and Meta-analysis of Recent Studies

Mariana B. Zilio', Tatiana F. Eyffz, André L. F. Azeredo-Da-Silva’, Vivian P.

Bersch®, Alessandro B. Osvaldt’

'Digestive Surgeon, Hospital Moinhos de Vento Pancreas Group, Porto Alegre Brazil;
Postgraduate Program in Surgical Sciences, Medical School, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS)

*Digestive Surgeon, Hospital Moinhos de Vento Pancreas Group, Porto Alegre Brazil;
*Medical Epidemiologist and Internist, Internal Medicine Service, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA); Health Economics Specialist, HTAnalyze
Consulting; Health Research Educator, EBM Academy.

*Surgeon in the Group of Pancreas and Biliary Tract, Digestive Surgery Service,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Digestive Surgeon, Hospital Moinhos
de Vento Pancreas Group, Porto Alegre Brazil;

Head of the Group of Pancreas and Biliary Tract, Digestive Surgery Service,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Digestive Surgeon, Hospital Moinhos
de Vento Pancreas Group, Porto Alegre Brazil; Full Professor, Department of

Surgery, Medical School, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

38



10.1 Abstract

Background & Aims: Gallstones and alcohol are currently the most frequent
aetiologies of acute pancreatitis (AP); however, their frequencies vary greatly among
populations.

Methods: A systematic review and meta-analysis of observational studies with no
language restrictions that were published from January 2006 to October 2017 was
performed to provide a global picture regarding the aetiology of AP. The studies
provided objective criteria in establishing the diagnosis and aetiology of AP and
quantitative reports for at least biliary and alcoholic causes. A random-effects meta-
analysis was used to assess the frequency of biliary, alcoholic and idiopathic AP
(IAP) worldwide and to perform 6 subgroup analyses: 2 compared diagnostic methods
for AP aetiology (hospital discharge coded diagnosis x individual patient chart
review), and the other 4 compared geographic regions (the US, Latin America,
Europe and Asia).

Results: Forty-six studies representing 2,341,007 cases of AP in 36 countries were
included. The global estimate for acute biliary pancreatitis (ABP) was 41.6% (95% CI
39.2 — 44.1), followed by alcoholic AP (AAP) at 20.5% (95% CI 16.6 — 24.6) and
IAP at 18.3% (95% CI 15.1 — 21.7). In studies with discharge code diagnoses and in
those from the US, IAP was the most frequent aetiology. ABP was much more
frequent in Latin America than in other regions.

Conclusions: Gallstones represent the main aetiology of AP globally, and this
aetiology is twice as frequent as the second most common aetiology.

Registration: International Prospective Register of Systematic Reviews

(PROSPERO) under the number CRD42016029361.
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Introduction

Acute pancreatitis (AP) is an inflammatory condition that is associated with the
autodigestive injury of the pancreas, which leads to a systemic inflammatory cascade.
Its mild form is associated with a mortality rate of less than 2%; however, severe
cases reach a rate of 30%.' Data from the Global Burden of Disease Study revealed a
global incidence for pancreatitis of 5,210,000 cases in 2016, representing a 29.9%
increase compared to the incidence in 2006.>

Gallstones and alcohol are the most frequent aetiologies of AP, and although their
frequencies are similar, they vary greatly among populations.” Other causes include
trauma, drugs, infections, hyperlipidaemia, hypercalcemia, HIV, neoplasms and
idiopathies (no other cause diagnosed).

To the best of our knowledge, no study has assessed the aetiology of AP
globally. In 2006, Yadav and Lowenfels published a systematic review’ on the
epidemiology of the first attack of AP without date restrictions for the search;
however, only European studies were eligible for inclusion. In 2017, Roberts et al.’
published a systematic review of the incidence and aetiology of AP across Europe.
These previously published systematic reviews on AP aetiology are region specific,
and none of them provide a worldwide representation of AP causation. The objective
of this study was to provide a global picture regarding the aetiology of AP, based on
the latest understanding of and developments in the diagnosis, aetiology and

management of the disease that have developed over the past decade.
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Methods

Protocol and Registration

This systematic review and meta-analysis was performed following the
recommendations of the Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE) group® and was registered in the International Prospective Register of

Systematic Reviews (PROSPERO) under the number CRD42016029361..

Search Strategy and Study Selection
We searched MEDLINE, EMBASE, and Lilacs for publications from January 1, 2006
to October 18, 2017 and supplemented electronic searches with manual searches of
the reference lists of key articles from Google Scholar and abstracts presented in the
Digestive Disease Week and United European Gastroenterology Week since 2006.
We developed a search strategy in collaboration with a medical epidemiologist. The
search strategy used comprehensive strings of words with variations of the terms
“pancreatitis” (“pancreatitis” OR “acute pancreatitis” OR “pancreatic inflammation”
OR “pancreas inflammatory”) in combination with terms referring to disease
frequency and aetiology (AND “incidence” OR “prevalence” OR “epidemiology” OR
“etiology” OR “aetiology” OR “mortality”).

To be included in this review, studies had to meet all of the following criteria:
(1) observational studies with human subjects, (2) the use of objective criteria to
establish the diagnosis and aetiology of AP and (3) the provision of quantitative
reports for at least biliary and alcoholic AP (AAP). We did not include studies that
selected only one subgroup of patients with AP (e.g., that excluded patients with
diabetes or hypertension), studies with more than 30% of missing data and studies

that included the exacerbation of chronic pancreatitis without quantifying its
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proportion. When studies reported the same population (database), with an overlap in
time, we selected the most recent study for inclusion. Two independent investigators
(M.B.Z. and A.B.O.) carried out the selection through review of the titles and
abstracts. Studies satisfying the inclusion criteria and those with abstracts that lacking
crucial information for the decision regarding their exclusion were retrieved for full-
text evaluations. Eligibility decisions and disagreements were reconciled through
discussion or by a third reviewer (T.F.E.).

Attempts were made to reach the authors in two cases: to request a full-text
article that we were unable to access online and to retrieve unpublished

supplementary data; these attempts were unsuccessful.

Data Extraction and Quality Assessment

Data on the populations studied, period of patient inclusion, sex, age, aetiology,
incidence, recurrence, severity, mortality and individual quality of the included
studies were abstracted. We used an adapted version of a modified Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) for assessing the qualities of nonrandomized studies in meta-analyses’
for individual use in a specific context. A quality score was calculated on the basis of
the following components: selection of the population of interest (0-3 points), sample
size (0-1 points), quality of adjustment for confounding (0-3 points), use of
appropriate statistical analysis methods related to the outcome of interest (0-3
points), the amount of missing data and how these data were handled (0-3 points), use
of an explicit and appropriate methodology for the diagnosis of the stated AP
aetiology (0-3 points) and objectivity of the assessment of the outcome of interest (0-3
points). A higher score represented better methodological quality. The scale and

results are available as supplements.
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One of the limitations of a meta-analysis of observational studies is that no
appropriate tools are available to assess publication bias and the fact that the
motivation for publication is not well understood. The best strategy to assess
publication bias in observational studies in epidemiology is a thorough search, which

we were able to accomplish.

Data Synthesis and Statistical Analysis
Heterogeneity is expected among studies with different populations. To incorporate
part of the heterogeneity, we used random-effects meta-analysis to assess the
frequency of biliary, alcoholic and idiopathic AP globally and in the subgroup
analyses. We performed 6 subgroup analyses as follows: 1- studies with hospital
discharge coded diagnoses for AP; 2- studies with individual patient medical record
reviews; 3- studies from the US; 4- studies from Latin America; 5- studies from
Europe; and 6- studies from Asia. One international study® presented data from the
US, Mexico, South America, Europe and Asia that were analysed separately in
subgroup analyses by geographic region.

These analyses were performed using MedCalc, which is available at
www.medcalc.org. MedCalc uses a Freeman-Tukey transformation’ to calculate the
weighted summary proportion under the fixed- and random-effects models

(DerSimonian and Laird Method)."

Results

Literature Search and Study Characteristics
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The search retrieved 16,059 studies that were imported to Endnote
(www.myendnoteweb.com) for title and abstract evaluations, which identified 75
articles eligible for full-text review. We retrieved 2 additional studies by manually
searching the reference lists of key studies identified during full-text reviews. Of these
77 articles, 33 were excluded, and 46 were included in this report. Unfortunately, 8 of
these articles did not have data on the frequency of idiopathic AP (IAP) were
therefore excluded from this specific aetiology analysis. The main characteristics of

the included studies are presented in Table 1.

Aetiology of Acute Pancreatitis

A total of 2,341,007 cases of AP from 36 countries were assessed in this review. The
global estimate for the average proportion of biliary AP (ABP) was 41.6% (95% CI
39.2-44.1; I* 61%) (Figure 1), followed by AAP at 20.5% (95% CI 16.6-24.6; I*
29%) (Figure 2). The global estimate for the average proportion of IAP was 18.3%
(95% CI 15.1-21.7; I* 59%) based on 38 studies™ '3 1517, 20. 2230, 32-37, 3949, 32-55
reporting 109,882 cases of AP (Figure 3). The subgroup analysis with studies that

. . . 11, 14, 18, 21, 29, 31, 38, 39, 50, 51
used hospital discharge-coded diagnoses > ™ ™77 7% 7% 7%

estimated an average
proportion of IAP of 37.9% (95% CI 35.1-40.8; I* 17%), an average proportion of
ABP of 28.3% (95% CI 25.2-31.6; I 0%) and an average proportion of AAP of
15.2% (95% CI 8.5-23.5; I* 0%), while the analysis with studies that diagnosed the
actiology of AP based on chart reviews for all study patients™ '> '3 1317, 19, 20, 22-28, 30, 32-
37,4049, 3253 resulted in an average proportion of ABP of 46% (95% CI 42.3-49.8; I
43%), an average proportion of AAP of 22.1% (95% CI 17.8-26.8; I* 19%) and an

average proportion of IAP of 16.7% (95% CI 13.5-20.2; I* 33%). The combined
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summary effects measures are represented in Figure 4A-C. Full analyses are available

as supplements.

Distribution of the 3 Major Aetiologies by Geographic Region

11, 18, 29, 51
C T e and one

The US analysis included 4 studies from the United States
international study.® The estimated average proportions were 34.7% for IAP (95% CI
32.3-37.2; I* 85%), 26.4% for ABP (95% CI 21.1-32.1; I* 0%) and 21% for AAP
(95% CI 17.4-24.9; T* 0%). Five studies were included in the Latin America

522.23.30. 5% wwith data from Argentina, Chile, Mexico, Jamaica and Paraguay.

subgroup,
The estimated average proportions were 68.5% for ABP (95% CI 57.8-78.3; I* 19%),
11.8% for IAP (95% CI 7.5-17; I 0%) and 5% for AAP (95% CI 1.1-11.4; I* 0%).
The Europe subgroup analysis included 28 studies® '» % 1 19-21, 23, 24, 26-28, 32-36, 38-40, 42,
455032 from Turkey, Ireland, Scotland, England, Germany, Sweden, Czech Republic,
Denmark, Netherlands, Norway, Poland, Serbia, Croatia, Iceland, Wales, Slovenia,
Albania, Hungary, Italy, Romania, Greece and Lithuania, and the analysis revealed
average proportions of 41.3% for ABP (95% CI 37.9-44.7; I* 20%), 22.8% for AAP
(95% CI 18.4-27.5; I 0%) and 17.7% for IAP (95% CI 12.1-24.2; I* 23%). Only one
study'” from South Africa met the inclusion criteria of the present analysis, and this
study presented frequencies of 70.2% for AAP (95% CI 64.5-75.4), 15.6% for ABP
(95% CI 11.5-20.3) and 7.4% for IAP (95% CI 4.6—-11.1). For the Asia subgroup, 9
studies were selected® '* 1313741, 43.53.55 501y China, India, Taiwan, Oman, Korea
and Thailand. The Asia subgroup analysis resulted in estimated average frequencies
of 42% for ABP (95% CI 28.8-55.8; I* 0%), 19.3% for IAP (95% CI 22.8-28.5; I’
0%) and 15% for AAP (95% CI 11.6-20.4; I* 37%). One article from Australia** was

included and represented Oceania in the combined summary effects representation
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(Figure 5A-C). This study reported frequencies of 40% for ABP (95% CI 36.8-43.2),
25.6% for IAP (95% CI 22.8-28.5) and 21.9% for AAP (95% CI 19.3-24.7). Full

analyses are available as supplementary data.

Other Causes of AP
Forty-one articles assessed other less frequent aetiologies of AP and are summarized
in Table 2. These miscellaneous causes were responsible for 2 to 29% of the AP

- 14, 21
cases. Two studies ™

reported frequencies of all causes other than biliary and
alcohol without specification of 59% and 68%. The most frequent miscellaneous
causes according to the studies that specified them were hyperlipidaemia, with
frequencies varying from 3 to 88% of other causes; post-ERCP, ranging from 16 to
97% of other causes; malignancy, ranging from 2 to 67% of other causes; drugs,
ranging from 8 to 41% of other causes; trauma, ranging from 1 to 69% of other

causes; hypercalcemia, ranging from 2 to 16% of other causes; and infectious origins,

ranging from 2 to 35% of other causes.

Discussion

This study provides a robust review of the major aetiologies of AP worldwide in
studies published since 2006. Gallstones remain the main aetiology of AP globally
and occurs twice as frequently as the second most common cause, with a small CI
(41.6%, 95% CI 39.2 — 44.1). Alcohol presented a slightly higher estimated mean
effect than idiopathic AP, and their 95% ClIs were very similar. Because random-
effects measures were used in the analysis and because the CI described uncertainty in
the location of the mean of systematically different effects in the different studies, we

could not determine which of the two was more frequent.
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Although we were able to calculate the global frequencies for the three major
actiologies of AP, the heterogeneity calculated (I) was 61% for ABP, 29% for AAP
and 59% for IAP. We performed a subgroup analysis to control for possible causes of
heterogeneity between the studies that reduced the heterogeneity in all but one case:
the estimate of IAP in the US studies with a heterogeneity of 85%. Regarding the
summary effects measures, we evaluated the studies that used discharge hospital
diagnosis codes with no access to individual patient medical charts and compared
them with the results of the studies that revised patients' medical charts for all
included patients (Figure 4A-C). Huge discrepancies in the frequencies of ABP and
IAP are evident in the 2 groups. In the first group, IAP was the most frequent
aetiology, and ABP was the least frequent; however, in the second group, the opposite
was true. In both cases, their CIs did not overlay. We expect a diagnosis based on an
individual patient record review to be more accurate than a diagnosis based on an
administrative code, so the high frequency of IAP in these studies may be a result of
the miscoding or undercoding of biliary disease in the discharge records.

In the systematic review from 2006,” the UK studies reported a higher
proportion of gallstone pancreatitis followed by IAP than the European non-UK
studies, which presented a much higher proportion of AAP. In our analysis of the
European studies, 4 from Denmark,?* Poland,** Slovenia® and Albania® had alcohol
abuse as the primary cause of AP, with frequencies varying from 32 to 48%. Two
studies from Poland® and the UK’ reported IAP as the primary aetiology, each
reporting a frequency of 41%, which was much higher than the expected rate of 15 to
25%. However, another study from Poland®” reported IAP as the least frequent

aetiology.
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The results of the studies from Latin America differ greatly from those of the
other subgroups. Latin American subgroup have the highest frequency of ABP
compared to all other groups, varying from 50 to 83%, with all studies revealing very
similar results. In Porto Alegre, RS, Brazil, a prospective study that was published by
Osvaldt et al.’® showed that gallstones were responsible for 77% of cases of AP and
that alcohol were responsible for only 8% of cases. One possible reason for this is that
cholelithiasis has a higher prevalence among Hispanic, Native and Mexican American
populations than among Eastern European, Chinese, non-Hispanic and African
American populations.”” An expected low frequency of IAP ranging from 7 to 24%
was identified. AAP was the least frequent aetiology among all Latin American
populations, which is consistent with the lower level of alcohol consumption in Latin
American countries compared to that in the US or in European countriessg; however,
this result may also reflect genetic differences.

The study from South Africa'’ presented a unique pattern with the highest
frequency at 70% for AAP, followed by 15% for ABP and 7% for IAP. These
findings are consistent with those of a previous study from Johannesburg,” indicating
that these data accurately reflect the frequencies of AP aetiologies in the South
African population rather than representing outliers.

Four of the five studies from the US used discharge hospital diagnosis codes

. 11, 29
to assess aetiology, and two

presented data for IAP, namely, a frequency of 36%.
The one study from the US that evaluated patient charts individually was a
prospective multicentre study® and revealed a frequency of 20% for IAP. One possible

reason for the high frequency of IAP is that the ICD-9 CM codes used in these studies

did not distinguish between the potential causes of AP, and the authors consequently
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had to rely on the presence of associated diagnoses to assign an aetiology, which
increased the risk of undercoding.

Our meta-analysis has strengths and limitations that should be noted. We were
able to include 46 good-quality studies from 36 countries through an exhaustive
systematic search, with selected studies from 2006 to 2017, to meet the up-to-date
criteria for an AP diagnosis and a determination of the aetiologies. We then used a
random-effects model to pool the data to provide a more conservative estimate. Our
main limitations are as follows: (1) information from studies published in languages
other than English, Portuguese and Spanish was limited to data provided in the
English-language abstract; (2) worldwide estimates of AP aetiology frequencies
resulted in heterogeneity among the studies that was not completely explained by
subgroup meta-analyses, which was likely attributable to true differences among the
studies’ populations; (3) we could not exclude the occurrence of publication bias
despite our thorough literature search; and (4) sufficient information to estimate the
frequencies of less common AP aetiologies was not provided by the available studies.

The increased incidence of AP is thought to be related to increased diagnoses
in the emergency setting® and epidemic levels of obesity, which increases the risk of
AP via gallstone formation, hypertriglyceridemia and weight loss interventions.®’ The
prevalence of gallstones worldwide is between 10-20%.,”* and gallstones are
associated with a 14- to 35-fold increased risk for AP in men and a 12- to 25-fold
increased risk for AP in women.”> Even patients with asymptomatic gallstones will
develop complications related to biliary disease at 1 to 2% per year;* therefore,
cholecystectomy may be considered for young patients with a high cumulative risk,

especially those diagnosed with microlithiasis.
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Patients who have experienced an AP attack are at risk of recurrence unless
the cause is identified and treated. In a recent study,” during a follow-up of 42
months, 24% of patients experienced recurrences; 42% of the recurrences were
biliary, 12% were idiopathic, 13% were due to alcohol, and 6% were related to
hypertriglyceridemia. Similar recurrence rates were described in a study by
Liinenburg® in which 17% of the patients sustained a second attack of pancreatitis.
Relapse occurred in 33% of the patients with AAP, 12% of those with biliary AP and
14% of those with IAP. In the first and second studies, only 44% and 50% of patients
that had been diagnosed with ABP, respectively, underwent cholecystectomy after the
first attack. A systematic review from 2012 suggests that early cholecystectomy after
an episode of mild biliary AP is safe and prevents recurrence compared to delayed
cholecystectomy (after 40 days), which is associated with an 18% readmission rate.*
Abstinence from alcohol after the first AP episode protects against recurrent acute
pancreatitis (RAP), even in a long-term follow-up study,’’ but abstinence from
alcohol is infrequently achieved. Studies reporting the impacts of brief in-hospital
interventions revealed that these interventions did not prevent RAP.®* ® Continuous
follow-up care is recommended to reduce the recurrence of AAP.
10.2  Conclusion
Gallstones are the main aetiology of AP worldwide, and this aetiology is twice as
frequent as the alcoholic aetiology. ABP is substantially more frequent in Latin
America than in other regions. Little is known about the relative frequencies of less
common causes of AP, and a high prevalence of cases classified as “idiopathic”
remains. These cases, especially those associated with previous episodes, should be
referred to reference centres for thorough investigations. The increasing availability of

endoscopic ultrasound and genetic testing, as well as an increased understanding of
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rare causes such as autoimmune pancreatitis, are expected to reduce the proportion of
IAP. Future studies should focus on careful aetiological determination and

descriptions.

51



Table 1. Characteristics of included studies

Study ID and Population Study No. of Age (Mean, Men Gallstones Alcohol Idiopathic
Reference Period  Cases of SD) (%)
AP
Frey etal.” California, USA 1994- 70231c 55, ns 46% 22,886 14,299 25,801
01a
Kaya et al." Samsun, Turkey 1998-  199d 55,16-92e 50.2% 105 14 51
02b
Baietal.” Guangdong, China  1990- 2342d 51, 18 48% 1112 203 803
05a
O'Farrell et al." Ireland, National 1997- 6291c 51,19 56.6% 1409 1205 ns
04a
Mofidi et al."® Edinburgh, Scotland 2000- 759d 57,18-93e 51.1% 359 249 95
04a
Baig et al." Kolkata; India 2002-  45d 30, ns 733% 10 16 6
03b
Anderson et al."” Durban, South 2001- 282d 37,13-73e 66.6% 44 198 21
Africa 06b
Wu et al." USA (National) 2000-01 36178c 53, 18- 49.9% 8896 7866 ns
2004- 108e
05a
Ellis et al." North England, UK 2006- 963d 57,41-74e 52.6% 409 277 ns
07b
Lankisch et al.”° Luneburg, Germany 1987- 532d 56, 18 54% 224 158 106
04b
Sandzén et al.”’ Sweden (National)  1988- 43415c 60 (45-74)f 54.8% 11,636 2101 ns
03a
Pellegrini etal.”>  Buenos Aires, 2004-  97d 58, 1.6 51% 48 2 24
Argentina 07a
Vinklerova etal.®®  Olomouc, Czech ~ 2006-  170d 57,9-91e  53% 90 53 7
Republic 07a
Nojgaard etal.”®  Copenhagen, 2005a  105d ns ns 31 50 20
Denmark
Losada et al.”® Temuco, Chile 2005- 251d 59,17.7 46% 210 12 19
06a
Spanier et al.”® Northern Holland, 2003- 166d 50, 18-95e 50% 71 30 34
Netherlands 06b
Phillip et al.” Munich, Germany  2008b  188d 52 (41- 64.4% 65 54 25
69.8)f
Omdal et al.”® Bergen, Norway 1996-  567d 58,7-98e 47% 283 55 40
06a
Yadav et al.” Pennsylvania, USA 1996-05 7456 58, 43-74f 45% 2047 1427 2681
Gonzalez-Gonzalez Monterrey, Mexico 6 Yrs 605d 40, ns 40.9% 403 96 44
etal® nsb
Shen et al.”' Taiwan (National) 2000- 107349c 49, 55¢g 64,7% 27,289 4766 ns
09a
Bogdan et al.*? Trzebnica, Poland  2005- 298d 50,17-91e 70% 80 146 63
10a
Bezmarevic et al.*®> Belgrado, Serbia 2009- 51d 60 (21-80); 66.6% 28 11 4
10b 64 (19-83)h
Gluszek and Swietokrzyskie 2011b  1004d 53, 20-90e 62.5% 302 242 414
Koziet* Voivodeship, Poland
Stimac et al.*® North Adriatic 2000- 922d 60, 16 52,9% 558 178 13
Region, Croatia 09a
Vidarsdottir et al.*® Reykjavik, Iceland ~ 2010- 126d 57,20-91e 57.9% 53 29 15
11b
Albulushi et al.*’ Muscat, Oman 2006- 174d 44,11 53.4% 61 55 36
12a
Hazra and UK (National) 1990- 14723c 58 (44-71); ns 4546 1759 ns
Gulliford® 13a 60 (44-74)i
Roberts et al.*’ UK-Wales, 1999- 10589¢ 57,19.2 41.1% 3903 2327 4359
(National) 10a
Vujasinovic et al.**  Gradec, Slovenia 2006-07 250d 50; 69j ns 77 81 68
2010-
12a
Zheng et al.*’ Beijing, China 2006- 2461d 53, ns 61.4% 1372 246 479
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Bertilsson et al.*?

Cho et al.”®

Nesvaderani et al.**

Kurti et al.*

Weitz et al.*®

Ali et al.”

Rashidi and
Rokke*®

Parniczky et al.*
Bexelius et al.*

Krishna et al.’’

Maleszka et al.*?

Papachristou et al.?

Pongprasobchai et
al®

Reid et al.**

Zhu et al.*®

Lund; Sweden
Daemyung, South

Korea
Western Sydney,

Australia

Tirana, Albania
Libeck, Germany
Netherlands
(National)
Akershus, Norway
Hungary (National)
Sweden (National)
USA (National)

Sucha Beskidzka,
Poland

USA,; Europe; South

America; Mexico;
and Asia
Bangkok, Thailand

Kingston, Jamaica

Jiangxi, China

10a

2003-
12a
2011-
13b
2008-
11a
2005-
12a
2008-
11a

2003-
07b
2000-
09a
2010b
2013-
14b
2006-
08a
2002-05
2009-
12a
2013 b

2015-
16b

2011-
14a

2006-
12a
2005-
12a

1457d

153d

932d

964d

391d

669d

670d

600d

6161c

2016045¢

66d

509d

250d

91d

3260d

61, 19
63, 15.4
50, 16-95¢
54, 2-104e
50, 12.2;
66, 18.7;
61, 17.4k
57 (42-70)

58, (6-96);
52 (17-94)|

ns
ns

53; 52m

61, 18

51,19

58, 17

45, 19.64

50, 16.3

53.3%

ns

49.6%

60.8%

54.5%

54.7%

52.9%

55.8%

54.9%

51.3%

51.5%

48.9%

56%

23%

52.7%

704
76

373
362

145

384

333

263
2246

440,617

38

234

114

65

1914

249
50

205
382

123

153

95

159
682

540,64

13

71

41

148

431

24

239

192

61

108

186

98

ns

87

37

12

543

N, not specified; SD, standard deviation;

* Denotes retrospective studies

® Denotes prospective studies

‘ Denotes studies that used discharge diagnoses from hospital records using

administrative codes, with no chart reviews

I Denotes studies with diagnoses based on charts reviews for all study patients

¢ Denotes the range instead of the SD

"Denotes the median and 25-75 percentile range

£ Denotes the mean ages for AP in 2000 and 2008, respectively

" Denotes the mean ages and ranges for severe AP and mild AP, respectively

" Denotes the mean age and 25-75 percentile range for AP in men and women,

respectively
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'Denotes the mean ages for the alcoholic and biliary aetiologies, respectively
“Denotes the mean ages and SDs for the alcoholic, biliary and idiopathic aetiologies,
respectively

'Denotes the mean ages and ranges for the retrospective and prospective cohorts,
respectively

"Denotes the mean age of the AP cases from 2002-05 and 2009-12, respectively
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Frey et al. 2006

Kaya et al 2007

Bai et al. 2007

OFarrell et al. 2007
Mofidi et al. 2007
Baig et al. 2008
Anderson et al. 2008
Wu et al. 2008
Ellis et al. 2009
Lankische tal. 2009
Sandzén et al. 2009
Pellegrini et al. 2009
Vinklerova et al. 2010
Nejgaard et al. 2010
LosadaMet al. 2010
Spanier et al. 2010
Phillip et al. 2011

Omdal et al. 2011
Yadav et al. 2012
Gonzdlez -Gonzalez et al. 2012
Shenetal. 2012
Bogdanetal. 2012
Bezmarevic et al. 2012
Gluszek and Koziet 2012
Stimac et al. 2013
Vidarsdottir et al. 2013
Albulushi et al. 2014
Hazra and Gulliford 2014
Roberts et al. 2014
Vujasinovic et al. 2015
Zhengetal. 2015
Bertilsson et al. 2015
Choetal. 2015
Nesvaderani et al. 2015
Kurti et al. 2015

Weitz et al. 2015

Al etal. 2016

Rashidi and Rekke 2016
Péamiczky et al. 2016
Bexelius et al. 2017
Krishna et al. 2017
Meleszka et al. 2017
Papachristou et al. 2017
Pongprasobchai et al. 2017
Reid et al. 2017

Zhu etal. 2017

Total (random effects)

ABP All Studies

O

'

Proportion (%)

32,587
52,764
47,481
22,397
47,299
22,222
15,603
24,590
42,471
42,105
26,802
49,485
52,941
29,524
83,665
42,771
34,574
49,912
27,454
66,612
25,421
26,846
54,902
30,080
60,521
42,063
36,782
30,877
36,859
30,800
55,750
48,318
49,673
40,021
37,552
37,084
57,399
49,701
43,833
36,455
21,856
57,576
45,972
45,600
71,429
58,712

41,687

[=]

0.2

04

Proportion

08

0.8

95% CI

32,240 to 32,935
45,580 to 59,864
45,441 to 49,527
21,372t0 23,448
43,698 to 50,921
11,205 to 37,089
11,572 to 20,374
24,146 to 25,037
39,325 to 45,664
37,870 to 46,429
26,386 to 27,221
39,174 to 59,828
45,150 to 60,628
21,020 to 39,218
78,500 to 88,016
35,134 to 50,671
27,803 to 41,841
45,718 to 54,107
26,444 to 28,483
62,697 to 70,363
25,161 to 25,682
21,899 to 32,259
40,342 to 68,872
27,255 to 33,022
57,282 to 63,692
33,328 to 51,181
29,611 to 44,411
30,131 to 31,630
35,939 to 37,786
25,136 to 36,926
53,761 to 57,725
45,724 to 50,920
41,499 to 57,860
36,858 to 43,248
34,485 to 40,695
32,282 to 42,083
53,551 to 61,181
45,849 to 53,556
39,8190 47,909
35,252 to 37,671
21,798 to 21,913
44,789 to 69,660
41,579 to 50,413
39,311 to 51,995
61,001 to 80,413
56,999 to 60,409

39,284 to 44,110

Figure 1. Forest Plot representing the proportion of acute biliary pancreatitis in all

studies.
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AAP All Studies

Proportion (%) 95% CI
Frey et al. 2006 — ] 20,360 20,063 to 20,660
Kaya et al 2007 o 7,035 3,899 to 11,522
Bai et al. 2007 — 8,668 7,559 to 9,881
O'Farrell et al. 2007 e o 19,154 18,188 to 20,149
Mofidi et al. 2007 — o 32,806 29,473 to 36,274
Baig et al. 2008 — e e 35,556 21,868 to 51,220
Anderson et al. 2008 — ¥ 70,213 64,505 to 75,490
Wu et al. 2008 — 0o 21,742 21,318 t0 22,171
Ellis et al. 2009 — o 28,764 25,922 to 31,737
Lankisch e t al. 2009 = L 29,699 25,844 to 33,781
Sandzén et al. 2009 — () 4,839 4,639 to 5,045
Pellegrini et al. 2009 s (e 2,062 0,251 to 7,250
Vinklerova et al. 2010 = e 31,176 24,304 to 38,719
Ngjgaard et al. 2010 — e 47,619 37,781 to 57,595
Losada Met al. 2010 o (e 4,781 2,494 to 8,202
Spanier et al. 2010 = e 18,072 12,538 to 24,783
Phillip et al. 2011 = e 28,723 22,373 10 35,759
Omdal et al. 2011 — (O 9,700 7,391 to 12,439
Yadav et al. 2012 — O 19,139 18,251 10 20,051
Gonzalez -Gonzalez et al. 2012 e 0 15,868 13,046 to 19,027
Shen et al. 2012 f— 4,440 4,317 t0 4,565
Bogdanetal. 2012 = et 48,993 43,184 t0 54,822
Bezmarevic et al. 2012 — e 21,569 11,289 to 35,321
Gluszek and Koziet 2012 — i m 24,104 21,487 t0 26,873
Stimac et al. 2013 — O 19,306 16,805 to 22,004
Vidarsdottir et al. 2013 = e 23,016 15,988 to 31,354
Albulushi et al. 2014 —_ = 31609 24,7821039,076
Hazra and Gulliford 2014 — O 11,947 11,428 to 12,482
Roberts et al. 2014 == @] 21976 21,190 o 22,777
Vujasinovic et al. 2015 — e 32400 26,6390 38,585
Zheng etal. 2015 — O 9,096 8,839 to 11,249
Bertilsson et al. 2015 — O 17,090 15,191 10 19,123
Choetal. 2015 o et 32,680 25,324 to 40,721
Nesvaderani et al. 2015 — e 21,996 19,375 to 24,795
Kurti et al. 2015 [ L 39,627 36,523 to 42,794
Weitz et al. 2015 — e 31,458 26,8830 36,316
Ali et al. 2016 i e 22,870 19,738 to 26,243
Rashidi and Regkke 2016 ol e 14,179 11,626 to 17,053
Pamiczky et al. 2016 [ e 26,500 23,008 to 30,225
Bexelius et al. 2017 —_— O 11,070 10,297 to 11,880
Krishna et al. 2017 == O 26,817 26,756 t0 26,878
Maleszka et al. 2017 — v Yo 19,697 10,926 to 31,324
Papachristou etal. 2017 [r— (} 13,949 11,058 to 17,266
POngpraSObChai etal. 2017  — 4} 16,400 12,033 to 21,584
Reid et al. 2017 e 5,495 1,808 to 12,358
Zhu etal. 2017 = O 4,540 3,851 105,312
Total (random effects) — ~— 20,529 16,692 to 24,653
l ¢+ 1 o 1 o 1

Proportion

Figure 2. Forest Plot representing the proportion of acute alcoholic pancreatitis in all

studies
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IAP All Studies

Proportion (%) 95% CI
Freyetd. 2006 i 0 36,737 36,381 to 37,095
Kayaetd 2007 o [y - 25,628 19,716 to 32,282
Beietd. 2007 e O 34,287 32,364 to 36,249
Mbidi et dl. 2007 i Oo 12,516 10,246 to 15,083
Beigetd. 2008 MR PP @ T 13,333 5,054 to 26,792
Andersonet d. 2008 — (T 7,447 4,669 to 11,158
Larkischetd. 2000 — ™ 19,925 16,612 to 23,576
Pdleginetd. 2000 — e S 24,742 16,541 to 34,542
Vikerova et d. 2010 | 4,118 1,671 to 8,300
Negeerdet  d. 2010 i ", S 19,048 12,040 to 27,873
LosadaMetd. 2010 — 7,570 4,619 to 11,569
Sperieretd. 210 i e 20,482 14,621 to 27,428
Prilipetd. 2011 EERE e 4 13,298 8,794 to 19,002
OmH etd. 2011 — (O 7,055 5,087 to 9,483
Yackvetd. 2012 — ) 35,958 34,867 to 37,059
Gz -Godezetd. 2012 — O 7,273 5,334 t0 9,641
Bognetd. 2012 —_— g 21,141 16,645 to 26,221
Berreravicetd. 2012 M i o m— 7,843 2,178 to 18,881
Quszek and Koziet 2012 - 4 T 41,235 38,170 to 44,352
Sirecetd. 2013 ) 1,410 0,753 to 2,399
Vidersdor etdl. 2013 B Y 5 11,905 6,818 to 18,874
Abuushietd. 2014 et - 20,690 14,931 to 27,474
Robertsetd. 2014 i 9] 41,165 40,226 to 42,110
Wjasinovicetd. 2015 = I s 27,200 21,784 to 33,166
Jergetd 2015 = O 19,464 17,916 to 21,084
Bertilssonetd. 2015 — O 29,581 27,247 to 31,999
Choetd. 2016 - — 15,686 10,317 to0 22,435
Nesvederani et dl. 2015 o fg" 25,644 22,867 to 28,575
Kutietd. 2015 — e 19,917 17,439 to 22,580
Weizetd. 2015 — e 15,601 12,149 to 19,584
Aietd. 2016 - (O 16,143 13,435 to 19,154
Rashid and Rakke 2016 - e 27,761 24,400 to 31,320
Pamickyetd. 2016 i Fgy 16,333 13,464 to 19,539
Mlestaet  d. 2017 I T T 13,636 6,430 to 24,314
Papedistouet d. 2017 — Fgl 17,092 13,923 to 20,650
Pongprascchal et . 2017 i i e 14,800 10,640 to 19,818
Redetd. 2017 i Yt 13,187 7,004 to 21,902
Juetd. 2017 - (=) 16,656 15,392 to 17,981
Total (random effects) — - 18,333 15,178 to 21,716
l 1 l 1 I 1 I
0.0 02 0.4 06
Proportion

Figure 3. Forest Plot representing the proportion of idiopathic acute pancreatitis in all
studies with relevant data.

57



A. ABP Diagnostic Method
SE (%) 95% Ci

Population Coded - 28,3 25,2-31,6

Patient Charts Review - 46 423-498

20 30 40 50 60

Proportion

B. AAP Diagnostic Method SE (%) 95% Cl

Population Coded - 15,2 8,5-235

Patient Charts Review - 221 17,8 - 26,8

5 15 25 35 45

Proportion
C. IAP Diagnostic Method SE (%) 95% CI
Population Coded - 37,9 35,1-40,8
Patient Charts Review - 16.7 13.5 - 20.2

10 20 30 40 50

Proportion

Figure 4 A-C. Representation of the combined summary effects measures of the
population coded aetiological diagnoses and patient medical chart reviews for acute
biliary pancreatitis, acute alcoholic pancreatitis and idiopathic acute pancreatitis.
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A. ABP Global SE (%)  95% CI
us - 26,4 21,2-32,1
Latin America i 68,5 57,8-78,3
Europe > 413 37,9-44,7
Africa* o= 156*  11,5-203
Asia B 42 28,8 - 55,8
Oceania* = 40* 36,8 - 43,2

O I0 2 30 30 50 80 70 B0
Proportion
B. AAP Global SE (%) 95% ClI
us <> 21 17,4 -24,9
Latin America - 5 11 -11.4
Europe - 22,8 18,4 -27,5
Africa* == 70,2% 64,5-754
Asia - 15,8 11,6 - 20,4
Oceania* - 21,9% 19,3-24,7
] i ] i i
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Proportion

C. IAP Global SE (%)  95% CI
us S 34,7 32,3-37,2
Latin America - 11,8 7,5-17
Europe - 17,7 12,1-24,2

Africa* - 7,4* 4,6-11,1
Asia - 19,3 13,7-255
Oceania* o) 256*  22,8-285

0O 10 20 30 40 50 60 70 80

Proportion

Figure 5 A-C. Representation of the combined summary effects measures of
geographic regions for acute biliary pancreatitis, acute alcoholic pancreatitis and
idiopathic acute pancreatitis. * represents frequencies for only one study from Africa
and one study from Oceania.
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Table 2. Other causes of AP

Reference No. of Drug Hyperlipidae ERC Traum Hypercalcem Infectio Malignanc Others Total (%)

cases S mia P a ia n y

of AP
Kaya et al.” 199 7 9 0 5 2 5 0 1 29 14.6
Baietal.” 2342 ns ns ns ns ns ns ns 224a 224 9.6
O'Farrell et al.™ 6291 ns ns ns ns ns ns ns 3729b 3729 59.3
Mofidi et al."® 759 ns ns 19 ns ns ns ns 37 56 74
Baig et al.” 45 0 4 0 0 0 13 28.9
Anderson et al."” 282 26 0 16 0 2 45 16.0
Ellis et al." 963 ns ns ns ns ns ns ns 277b 277 288
Lankisch et al.?° 532 ns  ns 43 ns ns ns ns 1e 44 8.3
Sandzén et al.”' 43415 ns ns ns ns ns ns ns 29,678 29,67 68.3
Pellegrini et al.” 97 11 1 0 4 gc 23 23.7
Vinklerova et al.”® 170 0 1 1d 20 11.8
Nojgaard et al.** 105 ns ns ns ns ns ns 6 10 95
Losada et al.”® 251 9 0 1 0 10 4.0
Spanier et al.”® 166 19 1d 31 18.7
Phillip et al.” 188 2 6 1f 22 11.7
Omdal et al.? 567 ns  ns 20 ns ns ns ns 48i 68 12.0
Yadav et al.” 7456 0 ns ns ns ns 1113s 1113 14.9
Gonzélez-Gonzalez 605 47 13 0 0 0 62 10.2
etal®
Bogdan et al.*? 298 0 9 0 9 3.0
Bezmarevic etal.® 51 1 1 0 8 15.7
Gluszek and Koziet™® 1004 0 7 10 0 17 1.7
Stimac et al.*® 922 ns 56 ns ns ns ns ns 130h 186  20.2
Vidarsdottir et al.* 126 ns 12 ns ns ns ns 7 27 21.4
Albulushi et al.”’ 174 6 2 1 3 2 0 1e 18 10.3
Roberts et al.*® 10,589 ns 947 ns 161 61 ns 21 39 1229 11.6
Vujasinovic etal.*® 250 4 6 0 0 3 2d 24 9.6
Zheng et al.*’ 2461 0 255 ns ns ns ns 109 364 148
Bertilsson et al.*? 1457 30 ns ns ns 42k 72 4.9
Cho et al.*? 153 0 1 0 0 0 3 2.0
Nesvaderani etal.** 932 23l 9 36 4 ns ns 28m 105 11.3
Kurti et al. 2015* 964 0 19 0 0 4 2n 29 3.0
Weitz et al.*® 391 ns  ns ns ns ns ns ns 62a 62 159
Ali et al.”’ 669 ns ns 0 0 0 240 24 3.6
Rashidi and Rekke*® 670 26 14 21 1 10 7p 81 12.1
Parniczky et al.* 600 ns 37 22 ns ns ns ns 21 80 13.3
Krishna et al.”’ 20160 ns ns ns ns ns ns 4164 25,122 2553 12.7

45 4q 88
Maleszka et al.” 66 0 5 1 0 0 0 0 0 6 9.1
Papachristou etal.® 509 ns 25 61 ns ns ns ns 31 117 23.0
Zr)sr;gprasobchai et 250 ns ns 35 ns ns ns ns 24 59 23.6
Reid et al.* 91 0 2 6 0 0 1 0 0 9 9.9
Zhu et al.*® 3260 ns 467 ns ns ns ns ns 188r 655  20.1

ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancreatography; ns, not specified
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*Denotes all causes other than biliary, alcoholic or idiopathic without specification
® Denotes all causes other than biliary or alcoholic without specification

¢ Pancreas divisum 1, Oddi’s sphincter hypertonia 1, papillitis 1, stent obstruction 1,
inflammatory intestinal disease 1.

4 Pancreas divisum

¢ Systemic lupus erythaematosus (SLE)

" Genetic cause

" Denotes all non-alcoholic AP, biliary AP or hyperlipidaemia

"Denotes all non-alcoholic, biliary, idiopathic or post-ERCP cases

J nfection, ERCP, tumour, SLE, and hypercalcemia quantity not specified

¥ ERCP, hyperlipidaemia and trauma quantity not specified

! Drugs implicated: corticosteroids 7, codeine 6, azathioprine 3, other 7.

™ Oddi sphincter hypertonia 3, pancreas divisum 3, miscellaneous 22

" Autoimmune pancreatitis

° Drugs and hypertriglyceridemia quantity not specified

P Pancreas divisum 4, postoperative pancreatitis 3.

9Pancreatic anomalies 4647, chronic pancreatitis 246,577

" Mixed aetiology 57, miscellaneous 131.

* Mixed aetiology 1.8%, pancreatic cancer 0.8%, systemic rheumatic diseases 1.3%, post-

ERCP 6%, metabolic causes 6.8% and post-surgical causes 0.8%.
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11.1 Resumo

Objetivos: Os calculos biliares e dlcool sdo atualmente as etiologias mais frequentes
de pancreatite aguda (PA); no entanto, as suas frequéncias variam entre as
populagdes.

Métodos: Uma revisdo sistemdtica e meta-analise de estudos observacionais sem
restricdes de linguagem que foram publicados de janeiro de 2006 a outubro 2017 foi
realizada para fornecer um quadro global sobre a etiologia da PA. Os estudos
forneceram critérios objetivos para estabelecer o diagnostico e etiologia da PA e
relatorios quantitativos para causas, pelo menos biliares e alcoodlicas. Meta-analise de
efeitos randomicos foi utilizado para avaliar a frequéncia de PA biliar, alcodlica e
idiopatica em todo o mundo e para efetuar andlises de 6 subgrupos: 2 comparando
métodos da coleta de dados (diagnostico por codigo da alta hospitalar x avaliagdo
individualizada do prontudrio do paciente), e os outros 4 comparando regides
geograficas (Estados Unidos, América Latina, Europa e Asia).

Resultados: Quarenta e seis estudos representando 2,341,007 casos de PA em 36
paises foram incluidos. A estimativa global para a pancreatite aguda biliar (PAB) foi
41,6% (CI de 95% 39,2-44,1), seguido pela PA alcoodlica (PAA) a 20,5% (CI de 95%
16,6-24,6) e PAI em 18,3% (95% CI 15.1 - 21,7). Em estudos com diagndstico
codificado de alta e nos estudos dos EUA a PAI foi a mais frequente. Na América
Latina, PAB ¢ muito mais frequente do que em outras regides.

Conclusdes: PAB é a principal etiologia de PA globalmente, duas vezes mais
frequente que o segundo lugar.

Registro: Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO)

sob 0 naumero CRD42016029361.
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11.2  Abstract

Background & Aims: Gallstones and alcohol are currently the most frequent
aetiologies of acute pancreatitis (AP); however, their frequencies vary greatly among
populations.

Methods: A systematic review and meta-analysis of observational studies with no
language restrictions that were published from January 2006 to October 2017 was
performed to provide a global picture regarding the aetiology of AP. The studies
provided objective criteria in establishing the diagnosis and aetiology of AP and
quantitative reports for at least biliary and alcoholic causes. A random-effects meta-
analysis was used to assess the frequency of biliary, alcoholic and idiopathic AP
(IAP) worldwide and to perform 6 subgroup analyses: 2 compared diagnostic methods
for AP aetiology (hospital discharge coded diagnosis x individual patient chart
review), and the other 4 compared geographic regions (the US, Latin America,
Europe and Asia).

Results: Forty-six studies representing 2,341,007 cases of AP in 36 countries were
included. The global estimate for acute biliary pancreatitis (ABP) was 41.6% (95% CI
39.2 — 44.1), followed by alcoholic AP (AAP) at 20.5% (95% CI 16.6 — 24.6) and
IAP at 18.3% (95% CI 15.1 — 21.7). In studies with discharge code diagnoses and in
those from the US, IAP was the most frequent aetiology. ABP was much more
frequent in Latin America than in other regions.

Conclusions: Gallstones represent the main aetiology of AP globally, and this
aetiology is twice as frequent as the second most common aetiology.

Registration: International Prospective Register of Systematic Reviews

(PROSPERO) under the number CRD42016029361.
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Introducgao

Pancreatite aguda (PA) ¢ uma condicao inflamatéria relacionada a autodigestao do
parénquima pancreatico que conduz a uma cascata inflamatoria sistémica. A sua
forma leve esta associada com uma taxa de mortalidade de menos de 2%; no entanto,
casos mais graves podem atingir uma taxa de 30%.' Os dados do Global Burden of
Disease Study revelaram uma incidéncia global de pancreatite de 5.210.000 casos em
2016, representando um aumento de 29,9% em comparacdo com a incidéncia em
2006.”

Calculos biliares e o consumo excessivo de alcool sdo as etiologias mais freqiientes da
PA, e apesar de serem relatados com similar frequéncia, esses dados variam entre
populagdes diferentes.>® Outras causas incluem trauma, drogas, infeccodes,
hiperlipidemia, hipercalcemia, HIV, neoplasias e quando nenhuma causa ¢
identificada sdo classificados como casos idiopaticos.

Nao ¢ de nosso conhecimento, até o presente momento, um estudo que tenha
avaliado a etiologia da PA globalmente. Em 2006, Yadav e Lowenfels publicaram
uma revisdo sistematica’ sobre a epidemiologia do primeiro ataque de AP sem
restricdes de data para a busca; no entanto, apenas estudos europeus foram elegiveis
para inclusio. Em 2017, Roberts et al.” publicaram uma revisdo sistematica da
incidéncia e etiologia da PA em toda a Europa. Estas revisdes sistematicas
anteriormente publicados sobre etiologia da PA s3o regido especifica, e nenhuma
delas fornece uma representacdo mundial da causalidade da PA. O objetivo deste
estudo foi o de fornecer uma visdo global sobre a etiologia da AP, considerando os
novos entendimentos e desenvolvimentos no diagndstico, etiologia e tratamento da

doenca na ultima década.
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11.3 Métodos

Protocolo e Registro

Esta revisdo sistemadtica e meta-analise foi realizada seguindo as recomendagdes do
grupo Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE)® e foi
inscrita no Registo Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO)

com o numero CRD42016029361.

Estratégia de Busca e Selegio de Estudo

Foram pesquisados MEDLINE, EMBASE e Lilacs para publicacdes de 1 de Janeiro
de 2006 a 18 de outubro de 2017 e complementadas buscas eletronicas com buscas
manuais das listas de referéncia de artigos-chave, no Google Scholar e resumos
apresentados na Digestive Disease Week e United European Gastroenterology Week
desde 2006. A estratégia de busca foi desenvolvida em colaboragdo com um médico
epidemiologista. Foram utilizados os termos “pancreatite” (“pancreatitis” OR “acute
pancreatitis” OR “pancreatic inflammation” OR “pancreas inflammatory”) em
combinagdo com termos referentes a frequéncia da doenga e etiologia (“incidence”
OR “prevalence” OR “epidemiology” OR “etiology” OR “aetiology” OR
“mortality”).

Para ser incluido nesta revisdo, os estudos tiveram que atender a todos os
seguintes critérios: (1) estudos observacionais com seres humanos, (2) o uso de
critérios objectivos para estabelecer o diagnostico e etiologia da PA e (3) fornecer
relatdrios quantitativos para etiologia biliar e alcodlica pelo menos. Nao foram
incluidos estudos que selecionaram apenas um subgrupo de pacientes com PA (por
exemplo, que excluiram pacientes com diabetes ou hipertensao), estudos com mais de

30% dos dados perdidos e estudos que incluiram a exacerbagdo da pancreatite cronica
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sem quantificar a sua propor¢do. Quando estudos relataram a mesma populagdo (base
de dados), com uma sobreposi¢do no tempo, foi selecionado o estudo mais recente
para inclusdo. Dois investigadores independentes (MBZ e ABO) realizaram a selegdo
por meio de revisdo dos titulos e resumos. Estudos que satisfizeram os critérios de
inclusdo e aqueles com resumos em que faltavam informagdes para decidir sobre sua
exclusdo foram recuperados para a avaliagdo de texto completo. Decisdes de
elegibilidade e divergéncias foram reconciliados por meio de discussdo ou por um
terceiro revisor (TFE).

Foram feitas tentativas para alcancar os autores em dois casos: para solicitar
um artigo de texto completo que ndo fomos capazes de acessar on-line e para obter

dados complementares ndo publicado; essas tentativas ndo foram bem sucedidas.

Extragdo dos Dados e Avaliagdo da Qualidade

Dados considerando populagdes estudadas, periodo de inclusdo de pacientes, sexo,
idade, etiologia, incidéncia, recorréncia, gravidade, mortalidade e qualidade
individual dos estudos incluidos foram extraidos. Foi usada uma versdo adaptada de
uma Escala de Newcastle-Ottawa modificado (NOS) para avaliar a qualidade de
estudos ndo randomizados em meta-analises’ para uso individual em um contexto
unico. Uma pontuacdo de qualidade foi calculado com base nos seguintes
componentes: a selecdo da populacdo de interesse (pontos 0-3), o tamanho da amostra
(0-1 pontos), qualidade de ajuste para confusdo (0-3 pontos), a utilizagdo de
apropriados métodos de andlise estatistica relacionados com o desfecho de interesse
(0-3 pontos), a quantidade de dados em falta e como esses dados foram manipulados
(0-3 pontos), o uso de uma metodologia explicita e adequada para o diagnostico da

etiologia da PA ( 0-3 pontos) e objetividade da avaliagdo dos resultados (0-3 pontos).
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A maior pontuacdo representa melhor qualidade metodologica. A escala e os
resultados estdo disponiveis como suplementos.

Uma das limitagdes relativas da metanalise de estudos observacionais ¢ que ndo
existem boas ferramentas para avaliar viés de publicagdo e o estimulo para publicar
ndo ¢ bem compreendido. A melhor maneira de avaliar o viés de publicacdo em
estudos observacionais em epidemiologia ¢ uma busca minuciosa, que fomos capazes

de realizar.

Os dados de sintese e Andlise Estatistica

Em estudos com diferentes populacdes a heterogeneidade ¢ prevista. A fim de
incorporar parte da heterogeneidade, realizamos a metanalise pelo modelo de efeitos
randomicos para avaliar a frequéncia PAB, PAA e PAI globalmente e nas andlises de
subgrupos. Foram realizadas 6 andlises de subgrupo: 1- estudos com diagnostico por
cddigo da alta hospitalar; 2- estudos com avaliagdo individualizada do prontuario do
paciente; 3- estudos dos EUA; 4- estudos da América Latina; 5- estudos da Europa; 6-
estudos da Asia. Um estudo multicénctrico internacional® relatou dados dos Estados
Unidos, México, América do Sul, Europa e Asia, e foi analisado separadamente nas

analises de subgrupos por regido geografica.

Estas analises foram realizadas utilizando MedCalc, disponivel em www.medcalc.org.

MedCalc utiliza a transformagio Freeman-Tukey'® para calcular a proporgio

y . rqe . A . 11
ponderada sumaria nos modelos de analise fixa e de efeitos randomicos .
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Resultados
Busca da Literatura e Caracteristicas dos Estudos

A busca resultou em 16.059 estudos que foram importados para o programa EndNote
(www.myendnoteweb.com) onde foram avaliados os titulos e resumos. Setenta e
cinco artigos foram selecionados para revisdo do texto completo. Foram identificados
2 estudos adicionais a partir das referéncias de estudos chave durante a avaliacdo do
texto completo. Destes 77 artigos, foram excluidos 33 e incluido 46 estudos para este
trabalho. Infelizmente, 8 destes artigos ndo apresentavam dados com relacdo a
frequéncia de PAI e foram excluidos na andlise desta etiologia especifica. As

principais caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentados na Tabela 1.

Etiologia da Pancreatite Aguda

Um total de 2,341,007 casos de PA de 36 paises foram avaliados nesta revisdo. A
estimativa global para a propor¢do média de PA biliar (PAB) foi de 41,6% (IC de
95% 39,2-44,1; I 61%) (Figura 1), seguido de PAA em 20,5% (IC de 95% 16,6-24,6;
I 29%) (Figura 2). A estimativa global para a propor¢io média de PAI foi 18,3% (IC
de 95% 15,1-21,7; I? 59%) com base em 38 estudos® 113 13-17. 20, 22-30, 32-37, 39 -49, 52-55
relatando 109,882 casos de PA (Figura 3). A anélise de subgrupos com estudos que

11, 14, 18, 21, 29, 31, 38, 39, 50,51 .
PR T Ee estimou

utilizaram diagnostico codificado da alta hospitalar
uma propor¢do média de PAI de 37,9% (IC de 95% 35,1-40.,8; ? 17%), PAB de
28,3% (IC de 95% 25,2-31,6; ? 0%) e uma propor¢ao média de PAA de 15,2% (IC de
95% 8,5-23,5; I? 0%), enquanto a andlise com estudos que revisaram 0s prontudrios

. 8, 12, 13, 15-17, 19, 20, 22-28, 30, 32-37, 40-49, 52-55
dos pacientes

resultou na propor¢ao média de
PAB em 46% (IC de 95% 42,3-49,8; I 43%), PAA em 22,1% (IC de 95% 17,8-26,8;

I* 19%) e PAI em 16,7% (IC de 95% 13,5-20,2; I* 33%). As medidas de efeito
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sumario combinadas estdo demonstradas na figura 4A-C. Analises completas estdo

disponiveis como suplemento.

Distribuicdo dos 3 etiologias principais pela Regido Geogrdfica

. . 8
118,29, 51 & ym estudo internacional.® A

A analise dos EUA incluiu 4 estudos locais
estimativa para PAI foi de 34,7% (IC de 95% 32,3-37,2; I 85%), PAB 26,4% (IC de
95% 21,1-32,1; I? 0%) e PAA 21% (IC de 95% 17,4 -24,9; I 0%). Cinco estudos

o - .8, 22, 25, 30, 54
foram incluidos no subgrupo América Latina™ “~ = °>

com dados da Argentina,
Chile, México, Jamaica e Paraguai. A média de PAB foi estimada em 68,5% (IC de
95% 57,8-78,3; I* 19%), PAI em 11,8% (IC de 95% 7,5-17; I* 0%) e PAA em 5% (IC
de 95% 1,1 -11,4; I? 0%). A analise dos estudos europeus incluiu 28 estudos™ 1% 14 1>
19-21, 23, 24, 26-28, 32-36, 38-40, 42, 45-30. 52 45 Turquia, Irlanda, Escdcia, Inglaterra , Alemanha,
Suécia, Republica Checa, Dinamarca, Holanda, Noruega, Polonia, Sérvia, Croacia,
Islandia, Pais de Gales, Eslovénia, Albania, Hungria, Itdlia, Roménia, Grécia e
Lituania e resultou em PAB em 41,3% dos casos (IC de 95% 37,9-44,7, I 20%), PAA
em 22,8% (IC de 95% 18,4-27,5; I 0%) e PAI em 17,7% (IC de 95% 12,1-24,2; I
23%). Representando a Africa, apenas um estudo'’ da Africa do Sul atendeu os
critérios de inclusdo e apresentou uma frequéncia de PAA de 70,2% (IC de 95% 64,5-
75,4), PAB 15,6% (IC de 95% 11,5-20,3) e PAI 7,4% (IC de 95% 4,6-11,1). Nove
estudos asiaticos foram selecionados® '+ 1631 37 41.43.33.55 43 China, india, Taiwan,
Oma, Coreia e Tailandia. Eles resultaram numa estimativa da frequéncia média de
PAB de 42% (IC de 95% 28,8-55,8; I* 0%), PAI de 19,3% (IC 95% 22,8-28,5; I* 0%)
e PAA de 15% (IC 95% 11,6-20,4; I* 37%). Um artigo da Australia** foi incluido e

descreveu a frequéncia para PAB de 40% (IC 95% 36,8 - 43,2), PAI de 25,6% (IC de

95% 22,8 - 28,5) e PAA de 21,9% (IC de 95% 19,3 - 24,7). Na figura 5a-c estdo
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representados as medidas de efeito sumario combinadas. Andlises completas estdo

disponiveis como dados suplementares.

Outras causas de AP

Quarenta e um artigos avaliaram outras etiologias menos frequentes de PA e estdo
resumidos na Tabela 2. A PA por outras causas foram responséaveis por 2 a 29% dos
casos de PA nestes estudos. Dois estudos'* *' demonstraram apenas valores totais
para etiologias que ndo fossem biliar ou alcoodlica, apresentando valores de 59% e
68%. Dentre as causas mais comum de PA neste grupo, estdo hiperlipidemia, com
frequéncias de 3 a 88% das outras causas; pos-colangiopancreatografia endoscopica
retrograda de 16 a 97%; malignidade, de 2 a 67%; drogas, de 8 a 41%; trauma, a

partir de 1 a 69%; hipercalcemia, a partir de 2 a 16% e causas infecciosas, de 2 a 35%.

Discussao
Este estudo fornece uma revisao robusta e global das principais etiologias da PA em
estudos publicados desde 2006. Os célculos biliares permanecem a principal etiologia
da PA considerando todos os estudos, duas vezes mais freqiiente do que a segunda
causa e apresentando um IC estreito na analise (41,6%, IC 95% 39,2 - 44,1). Alcool
apresentou uma estimativa da média de frequéncia ligeiramente maior do que a PAI,
ambas com intervalos de confianga semelhantes, uma vez que foram utilizadas
analises pelo modelo de efeitos randomicos e neste modelo o IC descreve incerteza na
localizagdo da média dos efeitos sistematicamente diferentes nos diferentes estudos,
nao podemos afirmar qual dos dois ¢ mais frequente.

Ao calcular as frequéncias globais para as trés principais etiologias de PA, a

heterogeneidade calculada I” foi de 61% para PAB, 29% para o PAA e 59% para PAI
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Realizamos uma andlise de subgrupos para controlar os possiveis causas de
heterogeneidade entre os estudos que reduziram a heterogeneidade em todos menos
em um caso: a estimativa de PAI nos estudos dos Estados Unidos (I’ 85%). Em
relagdo as medidas de efeitos sumarios, foram comparados os estudos que utilizaram
diagnostico etioldgico baseado no codigo da alta dos pacientes com os resultados dos
estudos que revisaram os prontuarios de todos os pacientes incluidos (Figura 4A-C).
Podemos ver enormes discrepancias nas frequéncias de PAB e PAI nos 2 grupos. No
primeiro grupo, PAI foi a etiologia mais frequente e a PAB a menos frequente,
enquanto que no segundo grupo, o resultado foi o oposto. Nestes resultados o IC nao
se sobrepde. E esperado que diagnéstico individualizado de cada paciente seja mais
preciso do que o diagnostico por cddigos administrativos, por isso € possivel que a
elevada frequéncia de PAI nesses estudos ¢ um resultado da codificagdo errada ou sub
codificacao de doenca biliar nos registros de alta hospitalar.

Na revisio sistematica publicada em 2006 os estudos do Reino Unido
revelaram uma propor¢cdo maior de PAB seguido pela PAI, em comparagdo com
estudos europeus fora do Reino Unido, que apresentaram uma propor¢do muito maior
de PAA. Em nossa andlise da Europa, 4 estudos da Dinamarca,24 Polc')nia,32
Eslovénia® e Albania® demonstraram abuso de alcool como a primeira causa para
PA, com freqiiéncias variando de 32 a 48%. Dois estudos da Polonia®* e do Reino
Unido® revelaram PAI como a principal causa, ambos com freqiiéncias de 41%; um
valor muito mais alto do que o esperado de 15 a 25%. No entanto, um outro estudo da
Polénia®* tinha PAI como a etiologia menos frequente.

Estudos da América Latina diferem muito de outros subgrupos. Eles t€ém a
mais alta frequéncia de PAB em comparacdo com qualquer outro grupo, variando de

50 a 83%, com todos os estudos revelando propor¢des muito semelhantes. Em Porto
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Alegre, RS, Brasil, um estudo prospectivo que foi publicada por Osvaldt et al.”
demonstrou que os cdalculos biliares eram responsaveis por 77% dos casos de PA, e
que o alcool era responsavel por apenas 8% dos casos. Uma possivel razdo para isso ¢
que colelitiase tem uma maior prevaléncia entre as populagdes hispano-americanas,
nativos americanos e mexicanos do que as populagdes do leste europeu, chineses,
americanos ndo-hispanicos e afro-americanos.”’ PAI segue com uma esperada baixa
frequéncia entre 7 e 24%. A PAA tem a frequéncia mais baixa de todos os grupos, o
que ¢ compativel com o padrio menor consumo de dalcool destes paises em
comparagio com EUA ou paises europeus’ ‘porém pode refletir também diferengas
genéticas na tolerancia ao consumo de alcool.

O estudo da Africa do Sul'’ apresentou um padrdo Unico com a maior
frequéncia para PAA de 70%, seguido por PAB em 15% e PAI em 7%. Estes
resultados sdo consistentes com um estudo anterior de Joanesburgo®’, levando a crer
que provavelmente estes valores encontram-se perto das frequéncias corretas de
etiologia da PA na populagao Sul-Africana.

Quatro dos cinco estudos dos EUA utilizaram cddigo de alta para avaliar a
etiologia da PA, dois'" * deles apresentaram dados para PAI, ambos com 36% dos
casos. O unico estudo que avaliou individualmente o prontuarios dos pacientes nos
EUA foi um estudo prospectivo e multicéntrico que revelou uma frequéncia de 20%
para PAIL. Uma possivel razdo para a elevada frequéncia de PAI ¢ que os codigos
CID-9 CM utilizados neste estudos nao tém codigos especificos para distinguir entre
as possiveis causas da PA, necessitando contar com a presenca de diagndsticos
associados para atribuir etiologia o que aumenta o risco de sub codificacao.

Nossa meta-analise tem pontos fortes e limitagdes que devem ser observadas.

Fomos capazes de incluir 46 estudos de boa qualidade de 36 paises através de uma
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pesquisa sistematica exaustiva, com estudos selecionados 2006-2017, para satisfazer
os critérios atualizados para o diagnostico da PA e da determinacdo das etiologias.
Utilizamos um modelo de efeitos aleatérios na metanalise para fornecer uma
estimativa mais conservadora. Nossos principais limitagcdes sdo as seguintes: (1)
informagdes de estudos publicados em outros idiomas além do Inglés, Portugués e
Espanhol limitou-se a dados fornecidos no resumo em lingua Inglés; (2) Estimativas
globais para as frequéncias das etiologias resultaram em heterogeneidade entre os
estudos que ndo foi completamente explicado pelas andlises de subgrupo meta-
analises, provavelmente atribuivel a verdadeiras diferencas entre as populacdes dos
estudos; (3) Nao ¢ possivel excluir a ocorréncia de viés de publicagdo apesar de nossa
pesquisa exaustiva da literatura; e (4) informacdo suficiente para estimar as
frequéncias de etiologias menos comuns AP ndo foi fornecida pelos estudos
disponiveis.

Acredita-se que o aumento da incidéncia de PA pode estar relacionada com o
aumento do diagnostico, com a solicitagdo rotineira de amilase na emergéncia na
avaliagio dos pacientes com dor abdominal® e com os niveis epidémicos de
obesidade, o que aumenta o risco de PA por formacdo de calculos biliares,
hipertrigliceridemia, e intervencdes de perda de peso® A prevaléncia de célculos
biliares na populagio é entre 10-20% e esté associada com um risco aumentado de
PA 14 a 35 vezes em homens ¢ de 12 a 25 vezes em mulheres®. Mesmo pacientes
com litiase vesicular assintomdtica desenvolverdo complica¢des relacionadas a
doenga biliar em 1 a 2% por ano®, assim colecistectomia pode ser considerada um
op¢do em pacientes jovens expostos a um alto risco cumulativo, especialmente

aqueles diagnosticados com microlitiase.
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Os pacientes que tiveram um episoédio de PA estdo em risco de recorréncia, a
ndo ser que a causa seja identificada e tratada. Em um estudo recente®, durante o
seguimento de 42 meses, 24% dos pacientes apresentaram recorréncia, 42% das
recorréncias foram biliar, 12% idiopatica, 13% 4lcodlicas e 6% por
hipertrigliceridemia. Taxas de recorréncia semelhantes foram descritas no estudo de
Liinenburg®® onde 17% dos pacientes apresentaram um segundo episddio de
pancreatite. As recorréncias ocorreram em 33% dos pacientes com PAA, 12% dos
pacientes com doencga biliar e 14% dos casos de PAIL. No primeiro € no segundo
estudo, apenas 44% e 50% dos pacientes, respectivamente, que tinham sido
diagnosticados com PAB foram submetidos a colecistectomia depois do episddio
indice. Uma revisdo sistematica publicada em 2012 sugere que a colecistectomia
precoce ap6s um episodio de PAB leve ¢ segura e ndo apresentou recorréncia em
comparagdo com a colecistectomia intervalada (apos 40 dias), que foi associada a
18% de readmissdo.’® A abstinéncia alcodlica ap6s o primeiro episodio PAA protege
contra pancreatite aguda recorrente (RAP), mesmo num longo prazo de seguimento®’,
no entanto ela é raramente alcangada. Estudos que relatam o impacto das intervencdes

: : . ~ 68,6
breves intra-hospitalares ndo resultou na prevengdo da RAP®.

Acompanhamento
continuado fora do ambiente hospitalar ¢ recomendado, a fim de reduzir a recorréncia
da PAA.

11.4 Conclusido

Os célculos biliares sdo a principal etiologia da AP em todo o mundo, sendo duas
vezes mais freqiiente do que a etiologia alcodlica. PAB ¢ substancialmente mais
frequente na América Latina do que em outras regides. Pouco se sabe sobre as

freqiiéncias relativas das causas menos comuns de PA e uma alta prevaléncia de casos

classificados como idiopdtica permanece. Nestes casos, especialmente aqueles
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associados com episodios prévios, devem ser encaminhados para centros de referéncia
para investigacdes aprofundadas. A disponibilidade crescente de ecografia
endoscdpica e testes genéticos, bem como um aumento da compreensdo das causas
raras, tais como pancreatite auto-imune, devem reduzir a propor¢ao de PAI. Estudos

futuros devem se concentrar na determinagao etioldgica cuidadosa.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo e Populagao Periodo Numero de Idade Home Biliar Alcool Idiopatico
Referéncia do Casos de (média, ns
Estudo PA DP) (%)
Frey etal.” California, USA 1994- 70231c 55, ne 46% 22,886 14,299 25,801
01a
Kaya et al." Samsun, Turkey 1998-  199d 55,16-92e 50.2% 105 14 51
02b
Baietal.” Guangdong, China  1990- 2342d 51, 18 48% 1112 203 803
05a
O'Farrell et al." Ireland, National 1997- 6291c 51,19 56.6% 1409 1205 ns
04a
Mofidi et al."® Edinburgh, Scotland 2000- 759d 57,18-93e 51.1% 359 249 95
04a
Baig et al." Kolkata; India 2002-  45d 30, ne 733% 10 16 6
03b
Anderson et al."” Durban, South 2001- 282d 37,13-73e 66.6% 44 198 21
Africa 06b
Wu et al." USA (National) 2000-01 36178c 53, 18- 49.9% 8896 7866 ne
2004- 108e
05a
Ellis et al." North England, UK 2006- 963d 57,41-74e 52.6% 409 277 ne
07b
Lankisch et al.”° Luneburg, Germany 1987- 532d 56, 18 54% 224 158 106
04b
Sandzén et al.”’ Sweden (National)  1988- 43415c 60 (45-74)f 54.8% 11,636 2101 ne
03a
Pellegrini etal.”>  Buenos Aires, 2004-  97d 58, 1.6 51% 48 2 24
Argentina 07a
Vinklerova etal.”®  Olomouc, Czech ~ 2006-  170d 57,9-91e  53% 90 53 7
Republic 07a
Nojgaard etal.”®  Copenhagen, 2005a  105d ne ns 31 50 20
Denmark
Losada et al.”® Temuco, Chile 2005- 251d 59,17.7 46% 210 12 19
06a
Spanier et al.”® Northern Holland, 2003- 166d 50, 18-95e 50% 71 30 34
Netherlands 06b
Phillip et al.” Munich, Germany  2008b  188d 52 (41- 64.4% 65 54 25
69.8)f
Omdal et al.”® Bergen, Norway 1996-  567d 58,7-98e 47% 283 55 40
06a
Yadav et al.” Pennsylvania, USA 1996-05 7456 58, 43-74f 45% 2047 1427 2681
Gonzalez-Gonzalez Monterrey, Mexico 6 Yrs 605d 40, ne 40.9% 403 96 44
etal® nsb
Shen et al.”' Taiwan (National) 2000- 107349c 49, 55¢g 64,7% 27,289 4766 ne
09a
Bogdan et al.*? Trzebnica, Poland  2005- 298d 50,17-91e 70% 80 146 63
10a
Bezmarevic et al.*®> Belgrado, Serbia 2009- 51d 60 (21-80); 66.6% 28 11 4
10b 64 (19-83)h
Gluszek and Swietokrzyskie 2011b  1004d 53, 20-90e 62.5% 302 242 414
Koziet* Voivodeship, Poland
Stimac et al.*® North Adriatic 2000- 922d 60, 16 52,9% 558 178 13
Region, Croatia 09a
Vidarsdottir et al.*® Reykjavik, Iceland ~ 2010- 126d 57,20-91e 57.9% 53 29 15
11b
Albulushi et al.*’ Muscat, Oman 2006- 174d 44,11 53.4% 61 55 36
12a
Hazra and UK (National) 1990- 14723c 58 (44-71); ns 4546 1759 ne
Gulliford® 13a 60 (44-74)i
Roberts et al.*’ UK-Wales, 1999- 10589¢ 57,19.2 41.1% 3903 2327 4359
(National) 10a
Vujasinovic et al.**  Gradec, Slovenia 2006-07 250d 50; 69j ns 77 81 68
2010-
12a
Zheng et al.*’ Beijing, China 2006- 2461d 53, ne 61.4% 1372 246 479
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Bertilsson et al.*?

Cho et al.”®

Nesvaderani et al.**

Kurti et al.*

Weitz et al.*®

Ali et al.”

Rashidi and
Rokke*®

Parniczky et al.*
Bexelius et al.*

Krishna et al.’’

Maleszka et al.*?

Papachristou et al.?

Pongprasobchai et
al®

Reid et al.**

Zhu et al.*®

Lund; Sweden
Daemyung, South

Korea
Western Sydney,

Australia

Tirana, Albania
Libeck, Germany
Netherlands
(National)
Akershus, Norway
Hungary (National)
Sweden (National)
USA (National)

Sucha Beskidzka,
Poland

USA,; Europe; South

America; Mexico;
and Asia
Bangkok, Thailand

Kingston, Jamaica

Jiangxi, China

10a

2003-
12a
2011-
13b
2008-
11a
2005-
12a
2008-
11a

2003-
07b
2000-
09a
2010b
2013-
14b
2006-
08a
2002-05
2009-
12a
2013 b

2015-
16b

2011-
14a

2006-
12a
2005-
12a

1457d

153d

932d

964d

391d

669d

670d

600d

6161c

2016045¢

66d

509d

250d

91d

3260d

61, 19
63, 15.4
50, 16-95¢
54, 2-104e
50, 12.2;
66, 18.7;
61, 17.4k
57 (42-70)

58, (6-96);
52 (17-94)|

ne
ne

53; 52m

61, 18

51,19

58, 17

45, 19.64

50, 16.3

53.3%

ns

49.6%

60.8%

54.5%

54.7%

52.9%

55.8%

54.9%

51.3%

51.5%

48.9%

56%

23%

52.7%

704
76

373
362

145

384

333

263
2246

440,617

38

234

114

65

1914

249
50

205
382

123

153

95

159
682

540,64
8

13

71

41

148

431

24

239

192

61

108

186

98

ne

87

37

12

543

Ne, ndo especidicado; DP, desvio padrao;

* Estudo retrospectivo

® Estudo prospectivo

Estudo com diagnostico etiologico pelo codigo de alta hospitalar

d - - .
Estudo com revisdo de prontuario ou prospectivo

¢ Alcance ao invés de DP

"Mediana e valores entre percentil 25 e 75.

£ Média de idade para PA nos anos de 2000 ¢ 2008 respectivamente

" Média de idade e alcance para PA grave e leve respectivamente

"Média de idade e valores entre percentis 25-75 para homens e mulheres

respectivamente.

IMédia de idade para etiologia alcoolica e biliar
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Média e DP para alcodlica, biliar e idiopatica
l r : . . .
Meédia e alcance para coorte retrospectiva e prospectiva respectivamente.

"Meédia de idade no periodo de 2002-05 e 2009-12 respectivamente
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Frey et al. 2006

Kaya et al 2007

Bai et al. 2007

OFarrell et al. 2007
Mofidi et al. 2007
Baig et al. 2008
Anderson et al. 2008
Wu et al. 2008
Ellis et al. 2009
Lankische tal. 2009
Sandzén et al. 2009
Pellegrini et al. 2009
Vinklerova et al. 2010
Nejgaard et al. 2010
LosadaMet al. 2010
Spanier et al. 2010
Phillip et al. 2011

Omdal et al. 2011
Yadav et al. 2012
Gonzdlez -Gonzalez et al. 2012
Shenetal. 2012
Bogdanetal. 2012
Bezmarevic et al. 2012
Gluszek and Koziet 2012
Stimac et al. 2013
Vidarsdottir et al. 2013
Albulushi et al. 2014
Hazra and Gulliford 2014
Roberts et al. 2014
Vujasinovic et al. 2015
Zhengetal. 2015
Bertilsson et al. 2015
Choetal. 2015
Nesvaderani et al. 2015
Kurti et al. 2015

Weitz et al. 2015

Al etal. 2016

Rashidi and Rekke 2016
Péamiczky et al. 2016
Bexelius et al. 2017
Krishna et al. 2017
Meleszka et al. 2017
Papachristou et al. 2017
Pongprasobchai et al. 2017
Reid et al. 2017

Zhu etal. 2017

Total (random effects)

ABP All Studies

O

'

Proportion (%)

32,587
52,764
47,481
22,397
47,299
22,222
15,603
24,590
42,471
42,105
26,802
49,485
52,941
29,524
83,665
42,771
34,574
49,912
27,454
66,612
25,421
26,846
54,902
30,080
60,521
42,063
36,782
30,877
36,859
30,800
55,750
48,318
49,673
40,021
37,552
37,084
57,399
49,701
43,833
36,455
21,856
57,576
45,972
45,600
71,429
58,712

41,687

[=]

0.2

04

Proportion

08

0.8

95% CI

32,240 to 32,935
45,580 to 59,864
45,441 to 49,527
21,372t0 23,448
43,698 to 50,921
11,205 to 37,089
11,572 to 20,374
24,146 to 25,037
39,325 to 45,664
37,870 to 46,429
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Figura 1. Forest Plot representando a frequencia de pancreatite aguda biliar em todos

os estudos..
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AAP All Studies
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Shen et al. 2012 f— 4,440 4,317 t0 4,565
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Stimac et al. 2013 — O 19,306 16,805 to 22,004
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Figura 2. Forest Plot representando a frequencia de pancreatite aguda alcoodlica em

todos os estudos.



IAP All Studies
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Figura 3. Forest Plot representando a frequencia de pancreatite aguda idiopatica em
todos os estudos com dados disponiveis.
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A. ABP Diagnostic Method
SE (%) 95% Ci

Population Coded - 28,3 25,2-31,6

Patient Charts Review - 46 423-498

20 30 40 50 60

Proportion

B. AAP Diagnostic Method SE (%) 95% Cl

Population Coded - 15,2 8,5-235

Patient Charts Review - 221 17,8 - 26,8

5 15 25 35 45

Proportion
C. IAP Diagnostic Method SE (%) 95% CI
Population Coded - 37,9 35,1-40,8
Patient Charts Review - 16.7 13.5 - 20.2

10 20 30 40 50

Proportion

Figura 4 A-C. representacdo das medidas de efeito sumdrio combinadas entre os
grupos de estudos com diagndstico por cddigo de alta hospitalar e os estudos com
diagndstico por revisdo de prontudrio ou prospectivos para pancreatite aguda biliar,
pancreatite aguda alcodlica e pancreatite aguda idiopatica.
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A. ABP Global SE (%)  95% CI
us - 26,4 21,2-32,1
Latin America i 68,5 57,8-78,3
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Asia B 42 28,8 - 55,8
Oceania* = 40* 36,8 - 43,2

O I0 2 30 30 50 80 70 B0
Proportion
B. AAP Global SE (%) 95% ClI
us <> 21 17,4 -24,9
Latin America - 5 11 -11.4
Europe - 22,8 18,4 -27,5
Africa* == 70,2% 64,5-754
Asia - 15,8 11,6 - 20,4
Oceania* - 21,9% 19,3-24,7
] i ] i i
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Proportion
C. IAP Global SE (%)  95% CI
us S 34,7 32,3-37,2
Latin America - 11,8 7,5-17
Europe - 17,7 12,1-24,2
Africa* - 7,4* 4,6-11,1
Asia - 19,3 13,7-255
Oceania* o) 256*  22,8-285

0O 10 20 30 40 50 60 70 80

Proportion

Figure 5 A-C. Representacdo das medidas de efeito sumario combinadas entre os
subgrupos por regido geografica para pancreatite aguda biliar, pancreatite aguda
alcodlica e pancreatite aguda idiopatica. * representacdo de apenas um estudo nos
casos da Africa e Oceania.
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Tabela 2. OQutras causas de PA

Referéncia No.de Drog Hiperlipidemi CPR Traum Hipercalcemi Infeccio Neoplasia Outras Total (%)

casos as a E a a sa

de PA
Kaya et al.” 199 7 9 0 5 2 5 0 1 29 14.6
Baietal.” 2342 ne ne ne ne ne ne ne 224a 224 9.6
O'Farrell et al.™ 6291 ne ne ne ne ne ne ne 3729b 3729 59.3
Mofidi et al."® 759 ne ne 19 ne ne ne ne 37 56 74
Baig et al.” 45 0 4 0 0 0 13 28.9
Anderson et al."” 282 26 0 16 2 45 16.0
Ellis et al." 963 ne ne ne ne ne ne ne 277b 277 288
Lankisch et al.?° 532 ne ne 43  ne ne ne ne 1e 44 8.3
Sandzén et al.”' 43,415 ne ne ne ne ne ne ne 29,678 29,67 68.3
Pellegrini et al.” 97 11 1 0 4 gc 23 23.7
Vinklerova et al.”® 170 0 1 1d 20 11.8
Nojgaard et al.** 105 ne ne ne ne ne ne 6 10 95
Losada et al.”® 251 9 0 1 0 10 4.0
Spanier et al.”® 166 19 1d 31 18.7
Phillip et al.” 188 2 6 1f 22 11.7
Omdal et al.? 567 ne ne 20 ne ne ne ne 48i 68 12.0
Yadav et al.” 7456 ne ne ne ne 1113s 1113 14.9
Gonzélez-Gonzalez 605 47 13 0 0 0 62 10.2
etal®
Bogdan et al.*? 298 0 9 0 9 3.0
Bezmarevic etal.® 51 1 1 0 8 15.7
Gluszek and Koziet™ 1004 7 10 0 17 1.7
Stimac et al.*® 922 ne 56 ne ne ne ne ne 130h 186  20.2
Vidarsdottir et al.®®* 126 ne 12 ne ne ne ne 7 27 21.4
Albulushi et al.”’ 174 6 2 1 3 2 0 1e 18 10.3
Roberts et al.*® 10,589 ne 947 ne 161 61 ne 21 39 1229 11.6
Vujasinovic et al.*® 250 4 6 0 0 3 2d 24 9.6
Zheng et al.*’ 2461 255 ne ne ne ne 109 364 148
Bertilsson et al.*? 1457 30 ne ne ne 42k 72 4.9
Cho et al.*? 153 0 1 0 0 0 3 2.0
Nesvaderani etal.** 932 23l 9 36 4 ne ne 28m 105 11.3
Kurti et al. 2015* 964 0 19 0 0 4 2n 29 3.0
Weitz et al.*® 391 ne ne ne ne ne ne ne 62a 62 159
Ali et al.”’ 669 ne ne 0 0 0 240 24 3.6
Rashidi and Rekke*® 670 26 14 21 1 10 7p 81 12.1
Parniczky et al.* 600 ne 37 22  ne ne ne ne 21 80 13.3
Krishna et al.”’ 20160 ne ne ne ne ne ne 4164 25,122 2553 12.7

45 4q 88
Maleszka et al.” 66 0 5 1 0 0 0 0 0 6 9.1
Papachristou etal.® 509 ne 25 61 ne ne ne ne 31 117 23.0
Zr)sr;gprasobchai et 250 ne ne 35 ne ne ne ne 24 59 23.6
Reid et al.* 91 0 2 6 0 0 1 0 0 9 9.9
Zhu et al.*® 3260 ne 467 ne ne ne ne ne 188r 655  20.1

CPRE, colangiografia endoscopica retrograda; ne, ndo especificado
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*Todas as outras causas que ndo biliar, alcodlica e idiopatica sem especificagdo

® Todas as outras causas que néo biliar e alcodlica sem especificagio

¢ Pancreas divisum 1, hipertonia esfincter Oddi 1, papilite 1, obstrugdo de stent 1, doenga inf
intestinal 1.

4 Pancreas divisum

Lupus eritematoso sistémico (LES)

" Causas genéticas

" Todas as outras causas que ndo biliar, alcoolica e hiperlipidemia

" Todas as outras causas que nao biliar, alcoodlica, idiopatica e CPER sem especificacdo

y Infecciosa, CPER, tumor, LES, ipercalcemia, sem especificagdao

¥ CPRE, hiperlipidemia e trauma em quantidade nio especificada.

! Drogas implicadas: corticoesteroides 7, codeina 6, azatioprina 3, outras 7.

" hipertonia esfincter Oddi 3 , pancreas divisum 3, miscelania 22

"PA Autoimune

° Drogas e hipertrigliceridemia em quantidade néo especificada

PPancreas divisum 4, PA pés operatoria 3.

9 Anomalias pancreaticas 4647, Pancreatite cronica 246577

" Etiologia mista 57, miscelania 131.

* Etiologia mistal,8%, neoplasia pancreatica 0,8%, enga reumatica sistémica 1,3%, pos-CPER

6%, causas metabolicas 6,8% and pos-operatorio 0,8%.
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12 Consideragoes Finais

O resultado desta metanalise confirma a expectatitava da alta frequencia de
PAB, especialmente na América Latina, que apresenta um perfil etiolégico distinto,
associado a baixa frequencia de PAA. A avaliagcdo diagnostic deve ser realizado a
fim de excluir causa biliar, nos casos de PA, iniciando com dosagem de
transaminases (AST e ALT) e ecografia abdominal. Muitas vezes, em fungao das
limitagbes do método a sensibilidade da ecografia abdominal é reduzida. Nestes
casos € importante considerar repetir a ecografia apdés melhora clinica, e, se
negativa, ultrassonografia endoscopica.

Importante atentar para o fato de que grandes estudos populacionais, apesar
da sua capacidade de oferecer dados e um numero de pacientes muito significativo,
parecem apresentar resultados menos acurados, uma aproximacido da realidade
que deve ser interpretada com cautela. Nos estudos com revisdo de prontuarios, os
casos de PA que permanecem sem classificagio etioldgica ficam em torno de 16%,
uma proporcdo considerada adequada, porem o desafio permanence de reduzir
cada vez mais estes casos e possibilitando o tratamento da causa possamos

diminuir os casos de pancreatite recorrente.
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13 Anexos

13.1 Adapted Version of a Modified Newcastle-Ottawa Scale for Single Use in
Specific Context

Modified Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

0 = Definitely no (high risk of bias)

1 = Mostly no

2 = Mostly yes

3 = Definitely yes (low risk of bias)

-> Domain of evaluation: Methods for selecting study participants (i.e. Selection bias)

1- Is the source population (cases, controls, cohorts) appropriate and representative of the
population of interest?

Example of low risk of bias: A consecutive sample or random selection from a population that is
representative of the condition under study ( i.e. multiple centers or a regional reference center).

Example of moderate risk of bias: A consecutive sample or random selection from a population that
is not highly representative of the condition under study.

Example of high risk of bias: The source population cannot be defined or enumerated (i.e.
volunteering or self-recruitment).

-> Domain of evaluation: Methods to control confounding (i.e. Performance bias)
2- Is the sample size adequate? (values of 0 and 1)

Example of low risk of bias: More than 500 patients

Example of high risk of bias: Sample size was small

3- Did the study identify and adjust for any variables or confounders that may influence the
outcome?

Example of low risk of bias: The study identified and adjusted for all possible confounders that may
influence estimates of association between exposure and outcome (i.e. Was the patient being treated
for a acute pancreatitis for the first time? Did the study identify recurrence in the same patient? Does
the study separate acute pancreatitis from chronic pancreatitis?)

Example of moderate risk of bias: The study identified and reported possible variables that may
influence the outcome but did not explore the interaction.

Example of high risk of bias: The study either did not report any variables of influence or
acknowledge variables of influence when it was clear they were present.

104



-> Domain of evaluation: Statistical methods (i.e. Detection bias)

4- Did the study use appropriate statistical analysis methods relative to the outcome of interest?
Example of low risk of bias: The study reported use of appropriate statistical analysis as required (i.e.
adjusting for an unbalanced distribution of a specific covariate among sexes, or correcting for multiple

testing error)

Example of moderate risk of bias: The study either used correct statistical methods but did not report
them well, or used the incorrect methods but reported them in detail.

Example of high risk of bias: The study did not use appropriate statistical analysis as required (i.e. did
not adjust for an unbalanced distribution of a specific covariate among sexes, or correct for multiple
testing error when necessary) or did not report them adequately.

5- Is there little missing data and did the study handle it accordingly?

Example of low risk of bias: The study acknowledged missing data (regarding etiology of acute
pancreatitis) to be less than 10% and specified the method of handling it.

Example of moderate risk of bias: The study either had greater than 15% but they specified the
method they used to handle it.

Example of high risk of bias: The study had greater than 15% missing data and did not handle it at all.
-> Domain of evaluation: Methods for measuring outcome variables (i.e. Information bias)

6- Is the methodology of the outcome measurement explicitly stated and is it appropriate?
Example of low risk of bias: The study provides a detailed description of the outcome measure(s)
which are appropriate for the outcome of interest (i.e. there was an active search for the etiology of

acute pancreatitis case by case)

Example of moderate risk of bias: The study provides a somewhat complete description of outcome
measurements and they are justified.

Example of high risk of bias: The study provides limited information on the methods of measuring the
outcome and the measure is not appropriate considering the outcome (i.e. etiologic diagnosis was
defined by code registry without reviewing individual records)

7- Is there an objective assessment of the outcome of interest?

Example of low risk of bias: The study used objective methods to discern the outcome status of
participants (i.e. laboratory measurements, medical records).

Example of moderate risk of bias: The study relied on subjective data as the primary method to
discern outcome status of participants (i.e. self-report).

Example of high risk of bias: The study had limited reporting about assessment of outcomes.
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13.2 Answers for the modified Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the
quality of nonrandomised studies in meta-analyses for single use in specific
context.

Answers by question
Estudo ID 1(21314|5|6|7|T
Frey et al. 2006 31113331317
Kaya et al 2007 31012(3(3(3(3[17
Bai et al. 2007 31113332318
O'Farrell et al. 2007 31113331317
Mofidi et al. 2007 31113332318
Baig et al. 2008 210(2(3(3(3]3]16
Anderson et al. 2008 2(0(1]3]3(3|3]15
Wu et al. 2008 3111113313 [15
Ellis et al. 2009 311111333317
Lankisch et al. 2009 31113333319
Sandzén et al. 2009 31113331317
Pellegrini et al. 2009 210(3([3(3(2]3]16
Vinklerova et al. 2010 31013(3(3[2(3 (17
Ngjgaard et al. 2010 2(0(3(3]3|2(3|16
Losada M et al. 2010 31012332316
Spanier et al. 2010 3(0(313(2]3|3]17
Phillip et al. 2011 210(2(3(3(3]3]16
Omdal et al. 2011 31113332318
Yadav et al. 2012 31113331317
Gonzalez-Gonzalez et al. 20123 (1 (313 [3 (33 (19
Shen et al. 2012 31113331317
Bogdan et al. 2012 31012332316
Bezmarevic et al. 2012 2(0(23]3[3(3]|16
Gluszek and Koziet 2012 3111113]3(3(3[17
Stimac et al. 2013 31113332318
Vidarsdottir et al. 2013 31013333318
Albulushi et al. 2014 210(3([3(3(2]3]16
Hazra and Gulliford 2014 31113321316
Roberts et al. 2014 311123213 [15
Vujasinovic et al. 2015 2(0(213(3(2|3]15
Zheng et al. 2015 31113332318
Bertilsson et al. 2015 3(1(313(3]2]|3]18
Cho et al. 2015 210(3([3(3(3]3]17
Nesvaderani et al. 2015 3(1(313(1]2]|3]16
Kurti et al. 2015 31112(3]|2]|2(3 (16
Weitz et al. 2015 31013(3(3]2(3 (17
Ali et al. 2016 31113333319
Rashidi and Rekke 2016 3|1]0|3(3[3|3(16
Parniczky et al. 2016 31113333319
Bexelius et al. 2017 31113332318
Krishna et al. 2017 31112331316
Maleszka et al. 2017 2(0(3(3]3(3(3]|17
Papachristou et al. 2017 3(1(313(3]3]3]19
Pongprasobchai et al. 2017 2(0(213(3(2|3]15
Reid et al. 2017 210(3([3(3(2]3]16
Zhu et al. 2017 31112(3(3]2(3 (|17
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