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RESUMDO

Os primeiros casos da doenca COVID-19 foram identificados no final de 2019 na China, mas ndo foi necessario muito tempo para
que se tornasse pandémica. Acreditava-se, a principio, que ela fosse restrita apenas a sintomas respiratoérios, até que manifestacoes
extrapulmonares fossem mundialmente relatadas. Quadros de pancreatite aguda concomitantes ao diagndstico de infeccdo por
SARS-CoV-2 vém sendo observados em alguns pacientes, na auséncia das etiologias mais comuns descritas na literatura. Postula-se
que a presenca do receptor viral ECA-2 no pancreas seja responsavel pelo dano celular direto e que o estado hiperinflamatério da
COVID-19 favoreca o desenvolvimento da pancreatite por mecanismo imunomediado. Este estudo teve como objetivo analisar a
correlacao entre pancreatite aguda e a doenca COVID-19 como um provavel fator de causalidade. Realizou-se uma revisao integrativa
da literatura, foram incluidos estudos publicados entre janeiro de 2020 e dezembro de 2022 que trouxessem dados acerca de
pacientes diagnosticados com pancreatite aguda conforme a Classificacdo de Atlanta revisada com diagnostico confirmado de
COVID-19 no mesmo periodo. Um total de trinta estudos foram revisados. Aspectos demogréficos, clinicos, laboratoriais e de imagem
foram analisados e discutidos. Acredita-se que o SARS-CoV-2 foi o responsavel pelo desenvolvimento de pancreatite aguda nestes
pacientes, devido a auséncia de demais fatores de risco precipitantes, bem como a estreita relacdo temporal entre ambos. Uma

atencao deve ser dada as manifestacoes gastrointestinais em pacientes acometidos pela COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Pancreatite.

INTRODUCAO

m dezembro de 2019 autoridades chinesas alertaram
Ea Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sobre o
surgimento de casos de uma pneumonia atipica na
cidade de Wuhan'. Ap6s o sequenciamento genético,
um novo tipo de coronavirus foi identificado, definido
entdo como SARS-CoV-2 e a doenca como COVID-19'=,
Tratava-se de um virus de RNA de fita simples, o sétimo
do grupo de coronavirus humanos a ser identificado,
assim designado por sua alta homologia com o SARS-
CoV, responsavel por surtos de Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA) entre os anos de 2002 e
2003, a principio também na China'3. Em janeiro de
2020 a OMS declarou Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPIl) e em marco do mesmo
ano foi definida como pandemia.1 Até 20 de abril de
2022, mais de 6,2 milhdes de mortes relatadas foram
atribuidas a COVID-19 em todo o mundo*.

Inicialmente, acreditava-se que ela possuia
carater estritamente respiratério®, no entanto, devido

sua rapida disseminacdo, relatos das mais variadas
apresentacdes dessa doenca foram surgindo, levantando
hipoteses de um acometimento multissistémico®. Viu-
se que sintomas gastrointestinais, por sua vez, podem
estar presentes em até metade dos pacientes, com a
presenca ou nao de sintomas respiratérios associados’.
No suceder da pandemia j& foi possivel identificar, por
exemplo, RNA do SARS-CoV-2 em amostras de fezes
de 48,1% de pacientes®, no liquido peritoneal’” e no
drenado de um pseudocisto pancreatico de um paciente
recém hospitalizado por pancreatite aguda edematosa de
origem desconhecida®.

Assim como o relato deste Ultimo paciente,
outros autores também observaram a ocorréncia de
pancreatite aguda em pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 na auséncia de fatores de risco conhecidos —
colelitiase, alcoolismo, hipertrigliceridemia e outros®.
Particularmente, os agentes infecciosos sdo responsaveis
por cerca de 10% dos casos, dentre as causas virais nota-
se 0 virus coxsackie, hepatite B, citomegalovirus (CMV),
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), herpes simples
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(HSV), caxumba e varicela-zoster'. Postula-se que o
acometimento pancreatico atrelado a COVID-19 ocorra
por dois mecanismos principais: 1) Lesao citotéxica direta:
0 SARS-CoV-2 utiliza o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) para adentrar nas células humanas,
descobriu-se que ele é expresso também no pancreas
tanto nas glandulas exdcrinas quanto nas células das
ilhotas, explicando a afinidade viral pelo érgao'-'4. 2)
Hiperinflamacao sistémica: o virus induz uma resposta
imune exacerbada e desregulada, conhecida como
“tempestade de citocinas”, resultando entdo em faléncia
multipla de 6érgaos, inclusive pancreatica''2.

Percebeu-se, por
internacional de carater prospectivo, que pacientes
com pancreatite aguda e infeccdo por SARS-CoV-2
concomitantes, ndo sé estao sujeitos a desfechos clinicos
piores (aumento da gravidade da pancreatite, tempo
de internacdo e faléncia de ¢rgdos) como também
apresentam um indice de mortalidade significativamente
maior em 30 dias15.

um estudo multicéntrico

OBJETIVO

Emyvirtude disso, nosso estudo tem como objetivo
analisar a correlacdo entre pancreatite aguda e a doenca
COVID-19 como um provavel fator de causalidade, na
auséncia das demais etiologias classicamente conhecidas..

METODOS

Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura
executada em seis etapas: identificacdo do problema
com elaboracdo de pergunta de norteadora, pesquisa
de literatura, avaliacdo e analise criteriosa dos dados e,
por fim, apresentacdo da revisdo com seus resultados e
limitacoes'®.

A busca foi realizada na base de dados PubMed
e os descritores utilizados foram “Acute Pancreatitis”
AND “adults” “COVID-19", todos disponiveis no MeSH
e DeCS.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram: estudos inéditos

prospectivos ou retrospectivos, relatos e séries de

casos, publicados entre 1° de janeiro de 2020 a 31 de
dezembro de 2022, de lingua inglesa, que apresentassem
casos e dados acerca da pancreatite aguda em adultos
associada a COVID-19 confirmada laboratorialmente e/
ou radiologicamente. Sendo o diagnéstico de pancreatite
necessariamente conforme a Classificacdo de Atlanta
revisada'’, com a presenca de pelo menos 2 dos seguintes
critérios: 1) dor abdominal consistente com pancreatite
aguda (inicioagudo de dor epigastricaintensa e persistente,
muitas vezes irradiando para as costas); 2) nivel sérico
de lipase ou amilase trés ou mais vezes o limite superior
do normal; 3) achados de imagem caracteristicos de
pancreatite aguda na tomografia computadorizada (TC),
ressonancia nuclear magnética (RNM) ou ultrassonografia
(USG).

Foram excluidos: quadros de pancreatite
aguda em criancas (<18 anos), estudos sem texto
completo disponivel ou pré-publicacées e aqueles que
ndo especificaram durante o relato ou metodologia
o diagnostico de pancreatite aguda baseado na
Classificacdo de Atlanta. Relatos de pacientes portadores
de fatores de risco conhecidos® de pancreatite foram
descartados, sao eles: litiase biliar, histérico de abuso de
alcool, hipertrigliceridemia (>1000mg/dL), hipercalcemia,
infeccbes exceto o SARS-CoV-2, pacientes
submetidos a procedimentos invasivos recentes como
CPRE (colangiopancreatografia retréograda endoscodpica),
pancreatite autoimune (niveis elevados de IgG4), pacientes
com pancreatite aguda recorrente ou com histéria familiar
que elevasse a suspeita de pancreatite hereditaria, abuso
de medicamentos, causas estruturais como pancreas
divisum, tumores ou lesdes cisticas préximas.

virais

De inicio, foram identificados 94 estudos.
Apos a leitura dos titulos e resumos, excluiu-se 49 deles,
restando 45 pré-selecionados para andlise do texto na
integra. Apds a leitura integral, foram descartados 15 e
a amostra final foi composta por 30 estudos eleitos para

extracdo de dados e construcao da revisao.

RESULTADOS

Trinta estudos foram revisados, dentre eles:
vinte e quatro relatos de caso®'®4°, duas cartas com
descricao de casos*'*, um estudo prospectivo com
316 pacientes na Turquia®®, um estudo transversal
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holandés*, e outros 2 estudos retrospectivos, ambos
estadunidenses*46.
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Figura 1. A andlise dos artigos foi realizada por meio dos critérios de:
reducéo, exibicdo e comparagdo de dados.

A Tabela 1 descreve o perfil demografico geral
(idade e sexo) de 31 pacientes dos relatos de caso e
cartas, bem como sintomatologia, niveis das enzimas
pancreaticas, presenca ou ndo de achados caracteristicos

de pancreatite em exames de imagem e desfecho
(recuperado - se alta hospitalar ou descricao de melhora
clinica - ou o6bito). A Tabela 2 sintetiza os principais
resultados dos estudos maiores e a metodologia utilizada.

A média de idade dos 31 pacientes descritos
nos 24 relatos e 2 cartas é de 46,97 anos, dois deles nao
especificaram o sexo de seus pacientes?®3°, nos demais
o sexo masculino foi maioria (16/29). A histéria médica
pregressa incluia majoritariamente hipertensao arterial
Sistémica19,21,22,28,32,33,35,40’ Obesidade18,21,25,26,311 diabetes
mellitus'®21222636 e doenca crénica'9:20:22.:32,40,
Alguns pacientes nao possuiam passado médico
significativo?#27:29:30.33,34,38,39.41 submetida a
laparotomia um ano antes para resseccdo intestinal
devido estenose de artéria mesentérica superior?®. Outra
estava na 332 semana de gestacao do primeiro filho3'.

O diagnéstico da infeccdo por SARS-CoV-2
foi confirmado primordialmente por RT-PCR (reacdo

renal

Uma foi

em cadeia da polimerase em tempo real) com amostras
de swab nasofaringeo'®26:2830.31.34-40.42-  dojs pacientes
foram submetidos a testes rapidos?’3?; dois estudos nao
especificaram qual o teste diagnéstico realizado3#'. Os
achados radiolégicos de térax resumiram-se a opacidades
periféricas bilaterais e em vidro fosco®18:21-23.25.26.31-35.37.42

Tabela 1 - Primeiro autor, dados demograficos, clinicos, niveis de amilase e lipase, presenca ou auséncia de achados de pancreatite em imagem e

desfecho dos pacientes dos relatos de caso e cartas.

. Achados
Sintomas de imagem
o ldade constitucionais Manifestacoes Lipase e 9
1° Autor ; o . . sugestivos Desfecho
e Sexo e/ou gastrointestinais amilase sérica .
S de pancreatite
respiratorios
aguda
Aloysius 36/F  Febre, tosse,  Dor e sensibilidade abdo- L: 627U/L Sem Recuperado
et al.’® dispneia minal epigastrica irradiada ~ A: 325U/L anormalidades
para as costas, nauseas,
vomitos, diarreia
Sharma 25/F Febre, cefa- Dor e sensibilidade abdo-  L: 11920,7U/L Sim Recuperado
et al.4! leia, calafrios, minal epigastrica excrucian- A: 1814,6U/L
odinofagia  te irradiada para as costas,
vomitos
Almutairi 71/M  Febre, tosse,  Dor abdominal com sensi- L: 1023U/L Sim NR
etal.” dispneia bilidade epigastrica irradia-  A: 544U/L
da para quadrante superior
direito
Nizamic 49/F  Nao apresen-  Dor abdominal, diarreia, L: 2864U/L Sim Recuperado
et al.?° tou sintomas ingesta oral limitada A:NR

respiratorios
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. Achados
Smtomas . . . de imagem
o Idade constitucionais Manifestacoes Lipase e .
1° Autor . o . . sugestivos Desfecho
e Sexo e/ou gastrointestinais amilase sérica q .
respiratorios @ pancreatite
aguda
AlHarmi 52/F  Febre, tosse,  Dor abdominal epigastrica L: NR Sim Recuperado
et al.?! dispneia e em quadrante superior A: 47U/L
direito, em gueimacao,
irradiada para as costas,
agravada por ingesta oral,
nauseas e vomitos
Tadkal 42/M  Febre, cefaleia Dor abdominal L: 119U/L Sim Recuperado
et al.?2 A: 136U/L
71/M  Febre, tosse, Dor e distensdo abdominal L: 143U/L Sim Recuperado
dispneia A: 93U/L
63/M  Febre, tosse,  Dor abdominal com sensi- L: 178U/L Sim Recuperado
dispneia bilidade em regidao umbili-  A: 139U/L
cal, vomitos
36/M  Febre, tosse  Dor abdominal com sensi- L: 185U/L Sim Recuperado
bilidade em regidao umbili-  A: 204U/L
cal, vomitos
28/M  Febre, tosse  Dor abdominal com sensi-  L: 2851U/L Sim Obito
bilidade em regidao umbili-  A: 834U/L
cal, vomitos
Arbati 28/M Febre, Dor abdominal epigastrica L: 758U/L Sim Recuperado
et al.? tosse, intensa, irradiada para as A: 1273U/L
dispneia, costas, distensdo abdomi-
mialgia nal, nduseas e vomitos
Cheung 38/M Febre Dor abdominal epigastrica  L: 20320uka- Sim Recuperado
et al.?# intensa, irradiada para as L
costas, nduseas e vomitos A: UL
Ferreira 35/M Dispneia Dor e sensibilidade ab- L: NR Sim Recuperado
et al.® dominal epigastrica em A: 1669U/L
pontada, irradiada para as
costas, nduseas e vdmitos
Simou 67/ Febre, Nao apresentou sintomas L: 576U/L Sim Obito
et al.2¢ NR  dispneia, mial- gastrointestinais caracte- A:NR
gia, artralgia risticos
Hatch- 39/F  Febre, tosse,  Dor e sensibilidade abdo- L: 43U/L Sim Recuperado
-Vallier ageusia, minal epigastrica, nduseas A:NR
etal.?’ anosmia
Kumaran 67/F  N&o apresen- Dor abdominal epigastrica, L: NR Sim Recuperado
et al.?® tou sintomas  ndauseas e vomitos, diarreia  A: 1483U/L
respiratérios
Jeelani 24/M  Febre, tosse,  Dor e sensibilidade abdo- L: 2025U/L Sim Recuperado
etal.® dispneia minal epigastrica, nduseas A:NR
e vomitos, diarreia
Eldaly 44/M  Nao apresen-  Dor e sensibilidade abdo- L: 286U/L Sim Recuperado
et al.®® tou sintomas  minal epigastrica intensa, A: 773U/L

respiratorios

irradiada para as costas,
vomitos
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. Achados
Sintomas de imagem
o Idade constitucionais Manifestacoes Lipase e 9
1° Autor . o : L sugestivos Desfecho
e Sexo e/ou gastrointestinais amilase sérica .
S de pancreatite
respiratorios
aguda
Narang 20/F Febre, tos- Dor abdominal epigéstrica L: 916U/L Sim Recuperado
et al.! se, dispneia, aguda, irradiada para as A: 396U/L
mialgia costas, nauseas e vomitos
Mitrovic 33/M  Nao apresen- Dor abdominal epigastrica, L: 1082U/L Sim Obito
et al.?? tou sintomas irradiada para as costas, A: 1426U/L
respiratorios nauseas e vomitos
Hadi 47/F Febre, cefa-  Nao apresentou sintomas L: NR Sim NR
et al.? leia, dispneia  gastrointestinais caracte-  A: 1500U/L
risticos
68/F  Febre, fadiga  Dor e sensibilidade abdo- L: NR NR NR
minal epigastrica e perium-  A: 934U/L
bilical, distensao abdomi-
nal, vbmitos, diarreia
Brikman 61/M  Febre, tosse, Dor e sensibilidade ab- L: 203U/L Sim Recuperado
et al.®* dispneia dominal difusa de inicio A: 142U/L
subito, anorexia
Fernandes 36/F Febre, disp- Dor abdominal superior L: 640U/L Sim Recuperado
et al.*2 neia, cefaleia A: 710U/L
Karimzadeh  65/F Mialgia, Dor e sensibilidade abdo- L: 283U/L Sem Recuperado
et al.?® calafrios; ndo minal superior, nduseas A: 192U/L anormalidades.
apresentou
sintomas
respiratérios a
admissao
Ghosh 63/M  Febre, tosse,  Nao apresentou sintomas L: 412U/L Sim Recuperado
et al.>® dispneia gastrointestinais caracte- A: 58U/L
risticos
lbrahim 33/M Dispneia Dor abdominal com sensi- L. >1200U/L Sim Recuperado
et al’’ bilidade epigastrica e em A: 390U/L
hipocondrio direito
Bokhari 32/M  Febre, tosse,  Dor abdominal epigastrica L: 721U/L Sim Recuperado
et al.® mialgia, cala-  intensa, irradiada para as A: 672U/L
frios, odino-  costas, nduseas e vomitos,
fagia diarreia
Kurihara et 55/NR  Febre, tosse Descricao de dor abdo- L: 263U/L Sim Recuperado
al.» minal impossibilitada por A: 252U/L
causa da sedacao
Abrahamet 61/F Febre, disp-  Dor abdominal periumbili- L: 904U/L NR Recuperado
al.4o neia cal, vdmitos A: NR
Schepis 67/F Febre Dor e sensibilidade abdo- L: 900U/L* Sim NR
etal® minal epigastrica e meso- A:NR

gastrica, distensao abdomi-

nal, vdmitos

F: Feminino, M: Masculino; NR: ndo relatado. *Nivel de lipase no liquido de um pseudocisto pancreatico.
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Tabela 2 - Primeiro autor, objetivo, métodos e principais resultados obtidos pelos estudos inéditos prospectivos e retrospectivos.

1° Autor Obijetivo

Metodologia

Principais resultados

Akarsu
etal®

Investigar o dano
pancreatico
causado pelo
SARS-CoV-2 e os
efeitos do desen-
volvimento de
pancreatite agu-
da na progressao
da COVID-19.

Dados de 316 pacientes admitidos
na instituicdo entre 25 de marco

de 2020 e 25 de abril de 2020 com
diagnéstico de pneumonia por CO-
VID-19 foram avaliados prospectiva-
mente. O diagndstico de COVID-19
foi via RT-PCR e achados de TC. O
diagnostico de pancreatite foi de
acordo com os critérios revisados de
Atlanta. Os pacientes foram cate-
gorizados em trés de acordo com

a gravidade da pneumonia (leve,
grave, critica). Demografia, taxa de
pancreatite, parametros bioquimicos
e radiolégicos de cada grupo foram
analisados.

Os pacientes foram divididos em dois
grupos e os resultados foram compa-
rados: pacientes com COVID-19 com
pancreatite aguda (Grupo P) e sem
pancreatite aguda (Grupo C).

Pancreatite aguda foi detectada em 12,6% dos 316
pacientes. A idade média para aqueles com pancreatite
aguda foi de 55. Houve correlacao positiva entre idade
avancada e mortalidade (p%0,0003). O sexo masculino
constituiu 59,1% dos pacientes. Sexo nao fez uma dife-
renca significativa em termos de mortalidade (p%0,3999)

e desenvolvimento de pancreatite (p%0,4192). Sintomas
gastrointestinais como dor abdominal, ndusea, vomito e
diarreia foram observados em 87,5% dos pacientes que
tiveram pancreatite. Havia 50 pacientes (15,8%) em estado
leve, 189 pacientes (59,8%) em estado grave e 77 pacientes
(24,3%) em estado critico. Nao houve pancreatite aguda
em pacientes leves. Em 7,9% dos pacientes em estado gra-
ve e 32,5% dos pacientes em estado critico apresentavam
pancreatite aguda. Houve uma correlagao positiva entre a
gravidade da pneumonia e pancreatite e a taxa de pancrea-
tite aumentou com a gravidade da pneumonia (p<0,0001).
As taxas de hospitalizacdo e mortalidade foram maiores em
pacientes com COVID-19 acompanhados de pancreatite
aguda (p%0,0038 e p<0,0001, respectivamente).

Kumar
et al.®

Descrever a
epidemiologia,
curso clinico

e desfecho

de pacientes
hospitalizados
com COVID-19
e pancreatite
aguda.

Anélise retrospectiva do registro de
dados de todos os pacientes adultos
(>18 anos) que foram admitidos com
diagnéstico de COVID-19 e pancre-
atite aguda (no mesmo encontro)
de 1° de fevereiro a 30 de junho de
2020 em um dos cinco Hospitais

da Partners Healthcare Network.

A doenca de COVID-19 foi confir-
mada por RT-PCR. O diagnéstico

de pancreatite aguda foi realizado
conforme a Classificacao de Atlan-
ta revisada. Os dados detalhados,
incluindo dados demograficos,
sintomas, insuficiéncia respiratéria,
choque, transferéncia para UTI,
ventilacdo mecanica, anormalidades
laboratoriais e achados de imagem
foram registrados.

De 985 pacientes triados, 17 foram elegiveis para o estudo,
9 (52,9%) foram hospitalizados principalmente SDRA asso-
ciada a doenca do coronavirus, exigindo intubacéo e ventila-
¢do mecanica. Esses pacientes desenvolveram pancreatite
aguda ap6s uma média de 22,5 dias (intervalo de 13 a 76
dias) desde o inicio dos sintomas de COVID-19. Ao contra-
rio, oito pacientes apresentaram sintomas tipicos e foram
diagnosticados com pancreatite aguda na admissao. De 8,
trés (37,5%) desenvolveram sintomas respiratérios e cons-
titucionais da doenca por COVID-19, um (12,5%) antes do
diagndstico de pancreatite aguda, enquanto dois pacientes
(25%) desenvolveram febre e tosse apds 3 dias de interna-
¢do. Os pacientes admitidos principalmente com doenca
grave de COVID-19 eram mais jovens (idade média 57 x 63
anos), mulheres (55,6x25%), de etnia hispanica (55,6x25%)
e obesos (88,9x37,5%). Dos 17 pacientes, a mediana do
pico de lipase entre os pacientes ventilados mecanicamente
foi maior (661 vs. 236U/L). Um paciente em cada grupo nao
apresentou elevacao da lipase, mas seu curso clinico e a
imagem de TC foram caracteristicos de pancreatite aguda.
Além disso, os niveis de outros marcadores usados para
monitorar a doenca de COVID-19, incluindo PCR, ferritina,
lactato desidrogenase e D-dimero foram maiores entre os
pacientes que desenvolveram posteriormente pancreatite
aguda. Embora o pico de triglicerideos tenha precedido o
diagndstico de pancreatite aguda entre esses pacientes,

0s niveis de triglicerideos diminuiram rapidamente nesses
pacientes com a descontinuacao do propofol e/ ou ali-
mentacdo por sonda. Entre 9 pacientes que apresentaram
pancreatite aguda posteriormente, 5 (55,6%) apresentaram
complicacdes tromboembdlicas em comparacdo com um
paciente (12,5%) que apresentou pancreatite aguda na
admissdo. Entre os pacientes que desenvolveram pancreatite
aguda posteriormente, trés pacientes morreram de SDRA

e faléncia tissistémica de 6rgaos, resultando em uma taxa
de mortalidade intra-hospitalar de 33,3%. Ja os pacientes
internados principalmente por pancreatite aguda tiveram
uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 12,5%.
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1° Autor Objetivo

Metodologia

Principais resultados

Bulthuis Investigar a Estudo transversal de uma coorte Entre 433 pacientes com COVID-19, cinco (1,2%) tinham
etal.* incidéncia, gravi- observacional prospectiva referente  pancreatite aguda potencialmente relacionada de acordo
dade e impacto  a todos os pacientes com COVID-19  com a classificacdo revisada de Atlanta. A idade mediana
clinico da pan- internados em dois hospitais universi- destes 5 pacientes foi de 60 anos (47-71). Quatro pacientes
creatite aguda tarios holandeses entre 4 de marco (80%) eram do sexo masculino. Esses cinco pacientes so-
em pacientes de 2020 e 26 de maio de 2020. A friam de infeccao grave por COVID-19. Todos sofreram fa-
com COVID-19 confirmada foi definida léncia de 6rgaos devido ao COVID-19: trés (60%) sofreram
COVID-19. como um resultado positivo no de insuficiéncia respiratoria, dois (40%) renais e trés (60%)
sequenciamento de alto rendimento  cardiovasculares. Quatro pacientes foram internados na UTI
ou via RT-PCR e/ou achados caracte- por uma média de 14 dias (12-14). Todos os pacientes com
risticos na TC de torax. A pancreatite pancreatite aguda foram submetidos a TC abdominal com
aguda foi definida de acordo com contraste. A mediana de internacao foi de 21 dias (20-35).
a Classificacao de Atlanta revisada. Nenhuma intervencao adicional relacionada a pancreatite
O desfecho primario foi pancreatite  aguda foi realizada. Trés pacientes (60%) morreram.
aguda potencialmente relacionada a
infeccao por COVID-19. Uma relacao
potencial com COVID-19 foi definida
como a auséncia de uma etiologia
clara de pancreatite aguda. Os desfe-
chos secundarios inclufram o desen-
volvimento de necrose pancreatica,
faléncia de 6rgaos e impacto clinico
da pancreatite aguda.
Guba-  Relatar a preva-  Estudo de coorte observacional Durante o periodo do estudo, 48.012 pacientes foram
tan léncia pontual, retrospectivo de pacientes com hospitalizados e deles 11.883 (24,75%) eram positivos para
etal®  fatoresderisco 18 anos ou mais internados em COVID-19 na admissao. Um total de 189 atendidos para

e resultados de
pacientes hospi-
talizados com

12 hospitais dentro do Sistema de
Saude Northwell de 1° de marco de
2020 a junho 1° de janeiro de 2020
em Nova York. Os pacientes foram
identificados como apresentando
pancreatite aguda se preenchessem
todos os 3 critérios da Classificacao
de Atlanta revisada. Aqueles com
pancreatite aguda e COVID-19 foram
comparados a um grupo de pacien-
tes com pancreatite aguda, mas sem
COVID-19. Os prontudrios dos foram
revisados manualmente ndo apenas
para confirmar o diagndstico de
pancreatite, mas também para de-
terminar sua etiologia. Os desfechos
primarios de mortalidade, tempo de
internacdo, necessidade de ventila-
¢ao mecanica e

desenvolvimento de necrose pancre-
atica foram comparados entre os 2
grupos.

diagnostico de pancreatite (prevaléncia pontual 0,39%) e
32 de 189 (17%) eram positivos para COVID-19, gerando
uma prevaléncia pontual de 0,27% de pancreatite entre pa-
cientes hospitalizados com COVID-19. Houve uma propor-
¢ao maior de pacientes negros e hispanicos com pancreatite
no grupo COVID-positivo em comparacao com o grupo
COVID-negativo. Entre o grupo de pacientes com CO-
VID-19 negativo, as etiologias do célculo biliar e do alcool
foram as mais comuns, com 34% e 37%, respectivamente,
semelhante a da populagao em geral. No entanto, entre os
pacientes com COVID-19, essas etiologias representaram
apenas 16% e 6% dos casos, respectivamente. Em vez
disso, a pancreatite idiopatica foi a etiologia mais comum
neste grupo - 69%, em comparacao com 21% em pacien-
tes que eram COVID-19 negativos (p<0,0001). Pacientes
com pancreatite que também eram positivos para COVID-19
eram mais propensos a necessitarem de ventilagdo mecanica
e tinham maior tempo de hospitalizacdo em comparacdo
com pacientes com pancreatite sem COVID-19 (OR, 5,65;
P¥40,01 e OR, 3,22; P¥40,009, respectivamente).

Doze

pacientes

apresentaram sintomas

constitucionais e/ou respiratérios e gastrointestinais
a admissdo, com diagnostico de pancreatite aguda e
COVID-19 no mesmo internamento'822:23.2527.3337.40  Sajs
foram admitidos com sintomas constitucionais e/ou
respiratérios e cursaram com pancreatite aguda durante
0 internamento?!2631.33343%  Dentre estes, um referiu
posteriormente que a dor abdominal estava presente ha

pelo menos uma semana, mas foi tratada inicialmente
como gastrite?’. Um paciente ndo manifestou sintomas
gastrointestinais e por isso seu diagnéstico foi dado
por alteragao laboratorial e exame de imagem?® e em
outro ndo houve registro de dor abdominal por causa
da sedacao®.
Cinco
diagnosticados e

inicialmente
COVID-19 e

foram
para

pacientes
tratados
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posteriormente retornaram ao servico de salde com
sintomas gastrointestinais, recebendo diagnostico de
pancreatite'®24223841 - Um deles retornou ao pronto-
socorro 2 dias apdés a alta com queixa de dor abdominal
e foi reinternado por quadro de gastrite aguda, sé depois
investigou-se pancreatite aguda'. A COVID-19 de dois
desses pacientes havia sido diagnosticada ha duas® e
uma? semana antes, mas nessa segunda admissdo o
teste ainda permanecia positivo. Este Ultimo?* j& havia
recebido diagnostico de “pancreatite aguda de etiologia
incerta” em sua primeira admissao, mas recebeu alta e foi
orientado a isolar-se em casa.

Um paciente em especifico também recebeu
diagnoéstico de infeccdo por SARS-CoV-2 em um
primeiro internamento, mas evoluiu com sonoléncia
e foi reinternado dois dias apds a alta; o diagnostico
de pancreatite aguda, por sua vez, deu-se por meio de
exames laboratoriais e alteracdes em imagem, visto que
ndo houve relato de sintomas gastrointestinais tipicos36.

J& com seis pacientes 0s sintomas
gastrointestinais foram a nica manifestacdo da COVID-19,
apesar da positividade do teste®2028303235 Somente uma
carta ndo trouxe informacoes dessa natureza®.

O diagnéstico de pancreatite aguda em todos
os 30 estudos incluidos obedeceu a Classificacdo de
Atlanta revisada'. Particularmente, o estudo de Gubatan
et al. exigiu a presenca de todos os trés critérios da
classificacdo, em vez do minimo de dois deles?.

A TC foi o exame de imagem de escolha para
visualizar alteracbes pancreaticas. Alguns realizaram
RNM, como o caso da paciente primigesta31. Os
principais achados se referem a alteracées inflamatérias
pancredticas e peripancreaticas'®?427.2931.38  tais como:
pancreas de volume aumentado??2526:303233,363839,41
com densidade heterogénea®3* e até mesmo areas
com auséncia de realce indicativas de pancreatite
necrotizante?>?%323%  Além de edema e densificacdo de
gordura com
liquido livre?2232> A tomografia de um paciente revelou
colecbes necréticas agudas envolvendo a cabeca do
pancreas e sulco pancreaticoduodenal, dentro dessa
formacdo se viu um componente de realce central
de 16mm mostrando extravasamento de contraste,
correlacionando-se com pseudoaneurisma da artéria
pancreaticoduodenal®.

peri pa nCreétiCa20—23,25,26,28,29,32,34,37,39,41 42

Também se identificou um pseudocisto
pancreatico de dimensdes 16cm x 8cm x 12cm causando
obstrucao parcial da saida do estbmago de um paciente,
ele possuia histérico de hospitalizacdo recente por
pancreatite aguda edematosa de origem desconhecida.
A andlise do liquido demonstrou auséncia de crescimento
bacteriano, niveis normais de antigeno carcinoembrionario
(CEA), niveis elevados de amilase (900U/L) e um RT-PCR
para SARS-CoV-2 positivo para todos os trés genes-alvo do
SARS-CoV2 pesquisados®.

A busca por fatores de risco precipitantes
de pancreatite seqguiu o tripé de histéria clinica, exames
laboratoriais e de imagem. Vale salientar que nem todos
os relatos trouxeram todos os dados seguintes. Ndo havia
histérico de tabagismo'825-28303233  nem etilismo ou a
ingesta de alcool era minima'®-2830-34363841.42  Também
se negou uso abusivo de medicamentos, exceto uso
continuo para o tratamento de comorbidades e condicdes
de salde do momento?22427.30-323441.42 © Alguns pacientes
ndo referiram episoddios anteriores semelhantes nem
histérico familiar que sugerissem natureza crénica ou
predisposicao genética'®?125-27.303440  njo houve trauma
abdominal?'244142 - cirurgia
submissdo a procedimentos invasivos?!-242541,
investigacdo  laboratorial, as
alteracoes mais comuns foram: leucocitose'?:21-2527-32,34.37.38
Va|OreS e|evadOS de PCRWS,W9,22,25—28,30,32,33,36,38—41’
desidrogenase20’27'28’38, D_dl’merOW9,20,22,27,31,39,40’
VHS#041 e ferritina?64

O nivel de triglicerideos estava adequado na
maioria dos pacientes'8?2-2429.303335363841 oy |evemente
elevado'®-21125-283439 ‘mas nenhum acima de >1000mg/dL.
Hipercalcemia também n&o foi identificada'®?122.24-29.33-40,
Os parametros de bilirrubina também  estavam
dentro da normalidade'®21:23.24.27.30,34,38,39,41 exceto
em dois pacientes®?, assim como os de fosfatase
alcalina'®2329343841 Qs valores das transaminases hepaticas
variaram, mas na maioria se mantiveram normais ou
discretamente aumentados'®?223.2627.2931.34.3538.39.41  Tr@g
relatos trouxeram valores normais de IgG4 ao pesquisarem
pancreatite autoimune?2931,

Quatro pacientes foram submetidos a outros
testes sorolégicos virais, todos foram negativos. O primeiro
realizou os testes de VHA, VHB, VHC, VHD, VHE, HSV,
VZV, EBV, CMV, HIV?%; o segundo citou apenas “testes

abdominal recente ou
Durante a

lactato
|L-622'41,
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para hepatite”?; o terceiro mencionou sorologias para
VHB, VHC e HIV*®; e o quarto influenza A e B>>.

A busca por etiologia biliar foi
na grande maioria dos relatos, nenhum apresentou
evidéncia de colelitiase ou alteracoes de vias biliares aos
exames de imagem — ultrassonografias e tomografias de
abddmen'8.19.22-25.27-30.32-3437-394142  Trés pacientes foram

N

submetidos a colecistectomia no passado?'?631,

descrita

outros
relatos ndo mencionaram especificamente investigacdo
radiologica por colelitiase, mas negaram sua presenca de
forma genérica?®*4°, No paciente que cursou com um
pseudocisto, sua pancreatite prévia foi classificada como
de "origem desconhecida”, assim, supde-se que a causa
biliar foi investigada e descartada®.

A conduta perante pacientes foi
essencialmente conservadora. Os cuidados de suporte
incluiram: controle algico, antieméticos, repouso intestinal
e ressuscitacao intravenosa com fluidos; antibioticoterapia
empirica também foi realizada;
retorno gradual a alimentacdo oral conforme fosse
tOlerada18’19'21_30’33_42.

No 6° dia de a paciente
gestante cursou com ruptura precoce de membranas
e posteriormente evoluiu para trabalho de parto ativo.
Apds o parto, ela retornou a UTI e cursou com melhora
do desconforto epigéstrico e de sua funcdo respiratéria,
havendo reducdo dos niveis de amilase e lipase. Ela foi
transferida para unidade obstétrica em ar ambiente no 2°
dia pds-parto e teve alta hospitalar no 3%,

O paciente
pseudoaneurisma de artéria pancreaticoduodenal foi
inicialmente tratado de forma conservadora. Entretanto,

esses

preconizou-se um

internamento,

em que foi visualizado o

devido sua deterioracdo clinica, aembolizacdo endovascular
foi proposta como a melhor opcédo terapéutica, ele seria
encaminhado para outro hospital para realiza-la até que
um sangramento retal macico ocorreu repentinamente.
Apesar de todos os esforcos para estabiliza-lo, foi a dbito
por choque hipovolémico. Uma tomografia realizada
durante a reanimacao revelou hemorragia ativa por rotura
completa do pseudoaneurisma associada a uma area
de necrose pancreatica mais extensa que a visualizada
anteriormente?2.

O caso do pseudocisto pancreatico foi
solucionado por uma drenagem transgastrica guiada por
ultrassom endoscopico8.

Uma parcela dos pacientes necessitou de suporte
ventilatorio e/ou cuidados em UTI em algum momento do
internamento®19.22.232526.28.31.33-37.3941 (Jm deles foi tratado
com Oxigenacao por Membrana Extracorpérea (ECMO)
veno-venosa®.

A taxa mortalidade dentre os 31 pacientes foi em
torno de 10%. Valido salientar que nao foram informados
os desfechos clinicos de quatro pacientes® %33,

DISCUSSAO

Foi possivel resumir os dados atualmente
disponiveis acerca do desenvolvimento de pancreatite
aguda concomitante a COVID-19, descrevendo

demografia, apresentacdo clinica, achados laboratoriais
e de imagem, condutas e desfechos. Embora ndo haja
evidéncias comprovadamente claras que a infeccdo por
SARS-CoV-2 seja responsavel por quadros de pancreatite
aguda, os resultados obtidos a partir desta revisao
corroboram com tal hipdtese em virtude da auséncia dos
fatores de risco mais comuns, bem como estreita relacdo
temporal entre ambos.

A incidéncia geral de pancreatite aguda é
de 110 para 140 por 100.000 habitantes®. A maioria
desses pacientes apresenta pancreatite aguda leve, que
é autolimitada e geralmente se resolve em uma semana.
Cerca de 20% dos pacientes desenvolvem quadros
moderados ou graves, com uma taxa de mortalidade de
20 a 40%*%. Poucos estudos trouxeram a estratificacdo
de gravidade de seus pacientes, portanto, ndao achamos
adequado inclui-la nos resultados.

As etiologias responsaveis por pancreatite aguda
incluem: célculos biliares e alcool principalmente, além de
hipertrigliceridemia, hipercalcemia, causas iatrogénicas,
infeccoes virais, bacterianas e fungicas, fator hereditario,
autoimune, medicamentoso e fatores anatdmicos-
estruturais®'®4’. A possibilidade de pancreatite viral ja
é conhecida e bem estabelecida na literatura, ja foram
reconhecidos os virus hepatotrépico, virus Coxsackie,
CMV, HIV, HSV, caxumba, virus varicela-zoster e outros'®.
Um dos estudos incluidos, realizado por Gubatan et al.,
comparou um grupo de pacientes com “pancreatite sem
COVID-19" a outro com “pancreatite e COVID-19", viu-
se gue a etiologia biliar e alcodlica foram as mais comuns
no primeiro - semelhantemente a populacdo em geral,
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enguanto que “pancreatite idiopdtica” curiosamente
esteve presente em 69% dos casos no segundo grupo46.

Até o momento, postula-se que a
pancreatica associada a COVID-19 seja oriunda de dois
mecanismos fisiopatolégicos principais: efeito citopatico
direto e resposta imune desregulada.

Descobriu-se que o SARS-CoV-2 utiliza-se
do receptor da Enzima Conversora de Angiotensina-2
(ECA-2) para adentrar nas células humanas®. Tal receptor
estd presente nas células alveolares tipo 2 do pulmao,
enterécitos intestinais, endotélio vascular, coracao,
rins, adrenais, pancreas, musculo esquelético e tecidos
adiposos'. O estudo de Liu et al. observou que o receptor
ECA-2 foi expresso tanto nas glandulas exdcrinas quanto
nas ilhotas pancredticas e que sua expressdo neste
orgao pode ser maior que nos pulmdes'®. Isso explicaria
o tropismo viral pelo pancreas e o mecanismo de lesao
direta.

lesao

Uma outra explicacao fisiopatoldgica acerca do
desenvolvimento da pancreatite aguda, ndo excludente
da anterior, refere-se ao estado hiperinflamatério em que
pacientes acometidos pela COVID-19 estao inseridos. A
respostainflamatoria sistémica e exacerbada desencadeada
pelo SARS-CoV-2 resulta na denominada tempestade de
citocinas, com producdo descontrolada de citocinas proé-
inflamatorias como IL-6, TNF-a e quimiocinas, levando a
faléncia de multiplos érgéos, inclusive pancreatica' 248

Preconizou-se incluir estudos que especificassem
o diagnéstico de pancreatite aguda conforme a
Classificacdo de Atlanta'. Particularmente, o estudo de
Gubatan et al. s6 considerou pancreatite aguda naqueles
pacientes que preenchessem os trés critérios, o que pode
ter subestimado a taxa de pancreatite em sua amostra,
j@ que o diagnéstico requer o minimo de dois deles. A
prevaléncia de pancreatite vista por eles entre pacientes
hospitalizados com COVID-19 foi de 0,27 %*.

O primeiro critério refere-se a presenca de
dor abdominal caracteristica'. Ja se sabe que sintomas
gastrointestinais podem surgir no contexto da COVID-196.
O estudo Pan et al. viu que 103 pacientes (50,5%)
internados apresentaram um ou mais sintomas digestivos.
Dentre eles, 97 desenvolveram sintomas respiratérios
associados a sintomas digestivos e seis apresentaram
apenas sintomas digestivos na auséncia de sintomas
respiratérios. Eles também viram que a medida que a

gravidade da doencga aumenta, os sintomas digestivos se
tornam mais pronunciados®.

A dor abdominal esteve presente na maioria
dos relatos, infelizmente foi pouco detalhada por alguns
no que se refere a localizacdo, intensidade e irradiacao.
Dor abdominal, vomitos e diarreia foram
observados em quase 90% dos pacientes que tiveram
pancreatite no estudo de Akarsu et al.** Sabendo disso,
é importante que as equipes de salde estejam alertas as
manifestacdes gastrointestinais dessa doenca, pois podem
ser indicativas de um acometimento multissistémico,
sobretudo pancreatico, bem como reconhecam que
um dos diagndésticos provaveis aos quadros abdominais
agudos isolados pode ser uma infeccao por SARS-CoV-2,
mesmo na auséncia de sintomas respiratorios associados.

Todavia, a dor abdominal tipica pode néao
estar presente ou muito menos clara, como no caso do
paciente sob efeito de sedacdo®. Sendo assim, torna-se
imperativa uma investigacao laboratorial e radiolégica de
pancreatite.

nauseas,

O segundo critério diagnéstico consiste em
atividade da lipase ou amilase sérica pelo menos trés
vezes maior que o limite superior da normalidade’. Este
foi um critério presente de forma majoritaria dentre os
pacientes. A lipase tem uma sensibilidade ligeiramente
maior para deteccdo de pancreatite aguda, sua elevacdo
ocorre mais cedo e dura mais tempo que a elevacdo da
amilase®. Valores séricos normais de lipase sdo incomuns
na pratica clinica, contudo, a paciente relatada por
Hatch-Vallier et al., por exemplo, possuia nivel normal
de lipase e seu diagnoéstico foi obtido pela apresentacao
de dor epigastrica caracteristica e achados radioldgicos?’.
No estudo de Pandanaboyana et al. 87% dos pacientes
positivados para COVID-19 dentro de 14 dias apés a
admissdo apresentaram hiperamilasemia e dor abdominal
sugestiva de infeccdo concomitante por SARS-CoV-2 e
pancreatite aguda'.

Por outro lado, o aumento isolado de enzimas
pancreaticas durante a COVID-19 ¢ bastante questionavel
e tem sido discutido pela comunidade cientifica. Um estudo
realizado por Wang et al. observou uma incidéncia de 17%
de lesdo pancreatica entre 52 pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2; eles definiram “lesdo pancreatica” como
qualquer anormalidade no nivel de amilase ou lipase®.
Entretanto, o fato é que essas enzimas podem ser secretadas
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por outros érgaos além do pancreas'®®'. Este aumento,
sob uma otica individual, também poderia ser explicado
por outros fatores além do provavel dano pancreatico em
pacientes com COVID-19, tais como: acidose, insuficiéncia
renal e diabetes®’. Um exemplo claro foi visto em uma
coorte de 110 pacientes diagnosticados com COVID-19,
em que 24,5% deles apresentaram niveis aumentados de
amilase e 16,4% niveis aumentados de lipase, mas apenas
um paciente possuia niveis acima de trés vezes o limite
superior de normalidade e nenhum desenvolveu sinais
clinicos ou radiolégicos de pancreatite aguda®2.

Sendo assim, ressaltamos que essa alteracao
laboratorial deve ser valorizada e serve como alerta durante
0 curso da pneumonia, mas ndo é, por si s6, definidora de
pancreatite aguda. Para isso, os demais critérios devem ser
avaliados.

O terceiro e Ultimo esta relacionado a achados
condizentes com pancreatite aguda em tomografia
computadorizada  com (mais  comum),
ressonancia magnética ou ultrassonografia'’. E certo que a
pancreatite pode ser diagnosticada em cerca de 80% dos
pacientes com base apenas na presenca de dor abdominal
classica e enzimas pancreaticas elevadas. Contudo, a TC
¢ um complemento Util para confirmar o diagnostico na
auséncia de um dos outros critérios e para o diagnéstico
diferencial com outras condicdes intra-abdominais que
possam mimetiza-la®4°.

A pancreatite aguda pode ser subdividida em dois
tipos: edematosa intersticial e necrosante'’; a tomografia
é importante nessa distincdo e pode ser fundamental para
descartar possiveis complicacdes*®. Contudo, a necrose
geralmente s6 pode ser detectada radiologicamente de
trés a quatro dias apds o inicio dos sintomas®’4°. Assim, o
exame so6 sera devidamente indicado na admissao quando
houver incerteza diagnéstica, ja que ele pode subestimar
ou classificar incorretamente a gravidade da doenca se
obtido em menos de 72 horas apds o inicio dos sintomas®.

Em todos os estudos, a suspeita etioldgica se deu
por exclusao dos principais fatores de risco predisponentes.

Logo naadmissao é necessario colherinformagoes
acerca de histérico pessoal ou familiar de pancreatite,
doencas infecciosas, presenca conhecida de calculos
biliares, consumo de alcool e medicamentos, cirurgias e
procedimentos prévios?’. A rotina laboratorial deve incluir
enzimas hepaticas, bilirrubina total e fracoes, triglicerideos

contraste

séricos, calcio””. Quando disponivel e suspeitado, pesquisa
sorolégica de virus conhecidos, como realizado em
alguns lugares?®28303> e niveis de IgG4 para pesquisa de
pancreatite autoimune?2%31. A ultrassonografia abdominal
deve ser realizada em todos os pacientes para determinar
a presenca de calculos biliares e avaliar o trato biliar; é
um exame disponivel, de baixo custo e sem exposicdo a
radiacdo®.

Niveis elevados de PCR j& sdo conhecidos como
preditores de pancreatite aguda grave e podem estar ainda
mais elevados na presenca da COVID-19, preconiza-se que
sejam avaliados na admissdo e durante o internamento® 1249,

O manejo inicial da pancreatite aguda é de
suporte e inclui monitoramento rigoroso dos sinais vitais,
ressuscitacdo com fluidos intravenosos, alivio da dor e
nutricdo adequada*’4°,

Antibioticos profilaticos ndo sadorecomendados49
e devem ser administrados apenas como tratamento de
infeccdo secundaria confirmada ou clinicamente suspeita®’.
A maioria dos estudos incluidos mencionou que seus
pacientes receberam antibioticoterapia empirica. O que se
sabe é que ndo ha reducdo estatisticamente significativa
da mortalidade (p=0,07) nem uma reducdo importante nas
taxas de infeccdo de necrose pancreética (p=0,47)%.

Deve-se suspeitar de complicacdes locais na
persisténcia ou recorréncia de dor abdominal, aumento da
atividade das enzimas pancreaticas, disfuncdo organica e/ou
desenvolvimento de sinais de sepse'’. As complicacdes locais
da pancreatite podem ser: colecdes liquidas pancreaticas/
peripancreaticas agudas, pseudocisto pancreatico, necrose,
disfuncdo da saida gastrica, trombose esplénica e da veia
porta e pseudoaneurismas'’#’. Geralmente, essas colecoes
liguidas se resolvem espontaneamente e a indicacdo para a
intervencao em pseudocistos é determinada pela presenca
de sintomas*“#°, como aconteceu em um dos relatos®. O
sangramento de um pseudoaneurisma geralmente requer
atuacdo de radiologista intervencionista®’, algo que nao foi
passivel de ser realizado a tempo no paciente relatado por
Mitrovic et al.>> A maioria dos quadros com necrose estéril
pode ser tratada de forma conservadora, pois também se
solucionam espontaneamente com o tempo; a intervencao
deve ser considerada na presenca de sintomas persistentes,
por exemplo, e nos quadros de infeccdo secundaria®’.

A longo prazo, os pacientes correm o risco de
desenvolver episddios recorrentes de pancreatite aguda,
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evoluir para pancreatite cronica e desenvolver insuficiéncia
endocrina e exécrina®.

As complicagdes mais graves e comumente
descritas da COVID-19, por sua vez, sdo. inflamacao
semelhante a coagulopatia e complicagbes
respiratorias.

ou cardiovasculares®®. Os resultados do estudo
de Akarsu et al. evidenciaram uma correlacdo entre
a gravidade da COVID-19 e da pancreatite, a taxa de
pancreatite aumentou a medida que a gravidade da
pneumonia aumentou (p<0,0001), além disso, as taxas de
hospitalizacdo e mortalidade foram maiores em pacientes
com COVID-19 acompanhados de pancreatite aguda®.
Dados semelhantes foram obtidos por Pandanaboyana
et al.,, eles perceberam que pacientes com pancreatite
aguda e infeccdo coexistente por SARS-CoV-2 tém risco
aumentado de pancreatite aguda grave, piores desfechos
clinicos, tempo prolongado de internacao e mortalidade
significativamente alta em 30 dias'.

O estudo de coorte de Gubatan et al. viu que
pacientes com pancreatite que também eram positivos
para COVID-19 eram mais propensos a hecessitarem de
ventilacdo mecanica em comparacdo com pacientes com
pancreatite sem COVID-19%. A necessidade de medidas de

suporte ventilatério também foi descrita entre os relatos de
Caso‘l8,19,22,23,25,26,28,31,33—37,39,41 .

sepse,

Percebe-se que a coexisténcia de infeccdo por
SARS-CoV-2 e pancreatite aguda podem ir além da provavel
causalidade, mas sdo fatores que se retroalimentam no
que se refere a disfuncdo organica. A pancreatite, por si,
¢ capaz de desencadear um aumento da lesdao pulmonar
aguda®. O estado hiperinflamatério da COVID-19 induz a
respostas imunomediadas indiretas, de cunho sistémico,
que afetam o pancreas', piorando o curso clinico da
pancreatite e tornando-a desafiadora.

Dessa forma, apesar de ainda nao existirem
dados robustos que defendam veementemente o SARS-
CoV-2 como fator precipitante de quadros de pancreatite,
as evidéncias acumuladas até entdo vém favorecendo tal
hipotese. As equipes de saude devem estar atentas as
repercussoes gastrointestinais deste virus, uma vez que
a pancreatite aguda pode alternar de uma doenca leve
e autolimitada, que requer primordialmente medidas
de suporte, a uma doenca grave com complicacbes
ameacadoras a vida.

Aplicabilidade

Os resultados obtidos a partir dessa revisdo
propbe-se aadvertiracomunidade médica sobre o provavel
acometimento pancreatico decorrente do SARS-CoV-2,
acrescentando evidéncias sobre seu cunho sistémico
e ndo apenas pulmonar. Tivemos o rigor de selecionar
apenas estudos com o diagnéstico de pancreatite aguda
conforme a Classificacdo de Atlanta revisada e néao
somente com alteracbes de enzimas pancreaticas. Além
disso, excluimos relatos cujos pacientes apresentassem
alguns dos principais fatores de risco conhecidos. Isso
torna nossos resultados ainda mais confiaveis.
Limitacoes

Esta revisdo possui inumeras limitacdes.
Devido a natureza do estudo, nao é possivel estabelecer
uma relacdo causal entre a COVID-19 e o surgimento
de pancreatite aguda. Uma revisdo sistematica nao
foi realizada e, apesar da revisao integrativa permitir a
inclusdo de estudos de naturezas variadas'®, isso abre
caminho a heterogeneidade metodoldgica e estatistica.
A maioria das publicacbes ainda é restrita a relatos de
caso e, infelizmente, a quantidade e qualidade de dados
fornecidos acerca de histéria médica, investigacao
laboratorial e radioldgica foi varidvel entre eles.

Logo, é necessario que estudos futuros sejam
realizados a fim de investigarem de maneira mais
minuciosa o mecanismo fisiopatolégico associado.
Uma atencdo também deve ser dada ao inicio de
sintomas gastrointestinais e seu intervalo de tempo em
relacdo ao teste de COVID-19, bem como a achados
laboratoriais e de imagem mais comuns. Recomendamos
uma investigacdo mais abrangente dos fatores de risco
predisponentes durante o atendimento destes pacientes
e um melhor detalhamento de cada caso nas publicacoes
vindouras.

CONCLUSAO

Assim, os resultados provenientes desta
revisao corroboram com a hipétese de que a infeccao
por SARS-CoV-2 possa ser responsavel por quadros de
pancreatite aguda em determinados pacientes, desde
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que afastadas as demais etiologias conhecidas. As
justificativas fisiopatoldgicas incluem lesao pancreéatica
por efeito citopatico direto do virus e por resposta
imunomediada as custas do estado hiperinflamatério

da pneumonia. Entretanto, dados mais robustos,
capazes de estabelecer de fato uma relacdo causal entre
ambos, devem ficar a cargo de estudos multicéntricos
futuros.

ABSTRACT

The first cases of the COVID-19 disease were identified in late 2019 in China, but it didnt take long for it to become pandemic. At
first, it was believed that it was restricted to respiratory symptoms only, until extrapulmonary manifestations were reported worldwide.
Acute pancreatitis concomitant with the diagnosis of SARS-CoV-2 infection has been observed in some patients, in the absence of the
most common etiologies described in the literature. It is postulated that the presence of the ECA-2 viral receptor in the pancreas is
responsible for the direct cellular damage and that the hyperinflammatory state of COVID-19 favors the development of pancreatitis
through an immune-mediated mechanism. This study aimed to analyze the correlation between acute pancreatitis and COVID-19 disease
as a probable causality factor. An integrative literature review was carried out, including studies published between January 2020 and
December 2022 that brought data on patients diagnosed with acute pancreatitis according to the revised Atlanta Classification with
a confirmed diagnosis of COVID-19 in the same period. A total of thirty studies were reviewed. Demographic, clinical, laboratory and
imaging aspects were analyzed and discussed. It is believed that SARS-CoV-2 was responsible for the development of acute pancreatitis in
these patients, due to the absence of other precipitating risk factors, as well as the close temporal relationship between both. Attention

should be given to gastrointestinal manifestations in patients affected by COVID-19.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV/-2. Pancreatitis.

REFERENCIAS

1. Organizacdo Pan-Americana da Saude. Histérico da
pandemia de COVID-19. 2020 [cited 2023 Feb 7].
OPAS/OMS — Escritério Regional para as Américas da
Organizacdo Mundial da Saude. Avaiable from: https://
www.paho.org/pt/covid19/historico-da-pandemia-
covid-19.

2. Wang Q, Zhang Y, Wu L, et al. Structural and
Functional Basis of SARS-CoV-2 Entry by Using Human
ACE2. Cell. 2020;181:894-904.€9. doi: 10.1016/.
cell.2020.03.045.

3. Yuki K, Fujiogi M, Koutsogiannaki S. COVID-19
pathophysiology: A review. Clin  Immunol.
2020;215:108427. doi: 10.1016/j.clim.2020.108427.

4. World Health Organization. World health statistics
2022: monitoring health for the SDGs, sustainable
development goals. 2022 May 19 [cited 2023 Feb 7].
Avaiable from: https:/Avww.who.int/publications/i/
item/9789240051157.

5. Pan L, Mu M, Yang P, et al. Clinical Characteristics of
COVID-19 Patients With Digestive Symptoms in Hubei,
China: A Descriptive, Cross-Sectional, Multicenter
Study. Am J Gastroenterol. 2020;115:766-73. doi:
10.14309/ajg.0000000000000620.

6. CheungKS, Hung IFN, Chan PPY, et al. Gastrointestinal

Manifestations of SARS-CoV-2 Infection and Virus Load
in Fecal Samples From a Hong Kong Cohort: Systematic
Review and  Meta-analysis.  Gastroenterology.
2020;159:81-95. doi: 10.1053/j.gastro.2020.03.065.

7. Coccolini F, Tartaglia D, Puglisi A, et al. SARS-CoV-2
is present in peritoneal fluid in covid-19 patients.
Ann Surg. 2020;272:E240-E242. doi: 10.1097/
SLA.0000000000004030.

8. Schepis T, Larghi A, Papa A, et al. SARS-CoV2
RNA detection in a pancreatic pseudocyst sample.
Pancreatology. 2020;20:1011-1012. doi: 10.1016/.
pan.2020.05.016.

9. Mederos MA, Reber HA, Girgis MD. Acute Pancreatitis:
A Review. JAMA. 2021;325:382-90. doi: 10.1001/
jama.2020.20317.

10. RawlaP,Bandaruss, Vellipuram AR. Review of Infectious
Etiology of Acute Pancreatitis. Gastroenterology Res.
2017;10:153. doi: 10.14740/gr858w.

11. Gupta V. COVID-19 and Acute Pancreatitis: What Do
Surgeons Need to Know? Indian J Surg. 2020;82:301.
doi: 10.1007/512262-020-02447-w.

12. Patel KP, Patel PA, Vunnam RR, et al. Gastrointestinal,
hepatobiliary, and pancreatic manifestations of
COVID-19. J Clin Virol. 2020;128:104386. doi:
10.1016/}.jcv.2020.104386.

13. Dalan R, Bornstein SR, El-Armouche A, et al. The

Rev Col Bras Cir 50:e20233559 13



Silva
Pancreatite aguda e COVID-19: uma revisao integrativa da literatura

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

ACE-2 in COVID-19: Foe or Friend? Horm Metab Res.
2020;52:257-263. doi: 10.1055/a-1155-0501.
LiuF, Long X, Zhang B, etal. ACE2 Expression in Pancreas
May Cause Pancreatic Damage After SARS-CoV-2
Infection. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020;18:2128-
30.e2. doi: 10.1016/j.cgh.2020.04.040.
Pandanaboyana S, Moir J, Leeds JS, et al. SARS-CoV-2
infection in acute pancreatitis increases disease severity
and 30-day mortality: COVID PAN collaborative
study. Gut. 2021;70:1061-9. doi:  10.1136/
gutjnl-2020-323364.

SouzaMT, SilvaMD, CarvalhoR. Revisaointegrativa:
0 que é e como fazer. Einstein. 2010;8:102-106. doi:
10.1590/51679-45082010rw1134.
Banks PA, Bollen TL, Dervenis C, et al. Classification
of acute pancreatitis—2012: revision of the Atlanta
classification and  definitions by
consensus.  Gut. 2013;62:102-1.
gutjnl-2012-302779.
Aloysius MM, Thatti A, Gupta A, et al. COVID-19
presenting as acute pancreatitis. Pancreatology.
2020;20:1026. doi: 10.1016/j.pan.2020.05.003.
Almutairi F, Rabeie N, Awais A, et al. COVID-19 induced
acute pancreatitis after resolution of the infection. J
Infect Public Health. 2022;15:282-4. doi: 10.1016/j.
jiph.2022.01.003.
Nizamic TJ, Huang Y, Alnimri M, et al. COVID-19
Manifesting as Renal Allograft Dysfunction, Acute
Pancreatitis, and Thrombotic Microangiopathy: A
Case Report. Transplant Proc. 2021;53:1211-4. doi:
10.1016/j.transproceed.2020.10.048.
Alharmi RAR, Fateel T, Sayed Adnan J, et al. Acute
pancreatitis in a patient with COVID-19. BMJ Case
Reports. 2021;14:e239656. doi: 10.1136/bcr-2020-
239656.
Tadkal P, Siddini V, Augustine R, et al. COVID 19
induced acute pancreatitis in patients with renal
impairment: report of five cases. Clin J Gastroenterol.
2022;15: 826-33. doi: 10.1007/512328-022-01633-5.
23. Arbati MM, Molseghi MH. COVID-19 Presenting
as Acute Necrotizing Pancreatitis. J Investig Med High
Impact Case Rep. 2021;9:23247096211009393. doi:
10.1177/23247096211009393.
Cheung S, Fuentes AD, Fetterman AD. Recurrent Acute
Pancreatitis in a Patient with COVID-19 Infection.

international
doi:  10.1136/

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Am J Case Rep. 2020;21:€927076. doi: 10.12659/
AJCR.927076.

Ferreira CPC, Marques KR, de Mattos GHF, et al. Acute
pancreatitis in a COVID-19 patient in Brazil: a case
report. J Med Case Rep. 2021;15:1-4. doi: 10.1186/
$13256-021-02911-5.

EM, Louardi M, Khaoury |, et al
Coronavirus  disease-19  (COVID-19)  associated
with acute pancreatitis: case report. Pan Afr Med
J. 2020;37:150 2020;37:1-6. doi:  10.11604/
pam;j.2020.37.150.25873.

Hatch-Vallier B, Jarodiya V, Hawa F, et al. Rare
presentation of acute pancreatitis in mild COVID-19.
BMJ Case Reports. 2021;14:e246720. doi: 10.1136/
bcr-2021-246720.

Kumaran NK, Karmakar BK, Taylor OM. Coronavirus
(COVID-19) associated  with
necrotising pancreatitis (ANP). BMJ Case Reports.
2020;13:€237903. doi: 10.1136/bcr-2020-237903.
Jeelani HMA, Sheikh MM, Samuel SS, et al. Acute
Pancreatitis in a Patient With COVID-19 After the
Resolution of Respiratory Symptoms. J Investig Med
High Impact Case Rep. 2021;9:23247096211024773..
doi: 10.1177/23247096211024773.

Eldaly AS, Fath AR, Mashaly SM, et al. Acute pancreatitis
associated with severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 infection: a case report and review of
the literature. J Med Case Rep. 2021;15:1-12. doi:
10.1186/513256-021-03026-7.

NarangK, SzymanskiLM, KaneSV, etal. AcutePancreatitis
in a Pregnant Patient With Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). Obstet Gynecol. 2021;137(3):431-3. doi:
10.1097/A0G.0000000000004287.

Mitrovic M, Tadic B, Jankovic A, et al
gastrointestinal  bleeding associated with
pancreatitis as a complication of Covid-19: a case
report. J Int Med Res. 2022;50(5):3000605221098179.
doi: 10.1177/03000605221098179.

Hadi A, Werge M, Kristiansen KT, et al. Coronavirus
Disease-19 (COVID-19) associated with severe acute

Simou

disease-19 acute

Fatal
acute

pancreatitis: Case report on three family members.
Pancreatology. 2020;20:665-7. doi:  10.1016/j.
pan.2020.04.021.

Brikman S, Denysova V, Menzal H, et al. Acute
pancreatitis in a 61-year-old man with COVID-19.

Rev Col Bras Cir 50:e20233559 14



Silva

Pancreatite aguda e COVID-19: uma revisdo integrativa da literatura

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

CMAJ.  2020;192:E858-E859.  doi:
cMaj.201029.

Karimzadeh S, Manzuri A, Ebrahimi M, et al. COVID-19
presenting as acute pancreatitis: Lessons from a
patient in Iran. Pancreatology. 2020;20:1024-5. doi:
10.1016/}.pan.2020.06.003.

Ghosh A, Gupta V, Misra A. COVID19 induced
acute pancreatitis and pancreatic necrosis in a
patient with type 2 diabetes. Diabetes Metab Syndr.
2020;14(6):2097-8. doi: 10.1016/j.dsx.2020.10.008.
lbrahim YS, Karuppasamy G, Parambil JV, et al. Case
Report: Paralytic lleus: A Potential Extrapulmonary
Manifestation of Severe COVID-19. Am J Trop Med
Hyg. 2020;103:1600-3. doi: 10.4269/ajtmh.20-0894.
Bokhari SMMA, Mahmood F. Case Report: Novel
Coronavirus—A Potential Cause of Acute Pancreatitis?
Am J Trop Med Hyg. 2020;103:1154-5. doi: 10.4269/
ajtmh.20-0568.

Kurihara Y, Maruhashi T, Wada T, et al. Pancreatitis in
a Patient with Severe Coronavirus Disease Pneumonia
Treated with Veno-venous Extracorporeal Membrane
Oxygenation. Intern Med. 2020;59(22):2903-6. doi:
10.2169/internalmedicine.5912-20.

Abraham G, Rohit A, Mathew M, et al. Successful
Automated Peritoneal Dialysis (APD) in a COVID-19
patient with acalculous pancreatitis with no detectable
virus in the dialysate effluent. Indian J Med Microbiol.
2021;39:128-9. doi: 10.1016/}.ijmmb.2020.10.010.
Sharma R, Jaiswal RM, Rijwani P, et al. COVID-19
induced acute pancreatitis. Indian J Pathol Microbiol.
2021;64:859. doi: 10.4103/ijpm.ijpm_105_21.
Fernandes DA, Yumioka AS, Filho HRM. SARS-CoV-2
and acute pancreatitis: A new etiological agent? Rev
Esp Enferm Dig. 2021;112:890-1. doi: 10.17235/
reed.2020.7481/2020.

Akarsu C, Karabulut M, Aydin H, et al. Association
between Acute Pancreatitis and COVID-19: Could
Pancreatitis Be the Missing Piece of the Puzzle about

10.1503/

Recebido em: 18/03/2023

Aceito para publicacdo em: 09/05/2023
Conflito de interesses: nao.

Fonte de financiamento: nenhuma.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

Increased Mortality Rates? JInvestSurg.2022;35(1):119-
25. doi: 10.1080/08941939.2020.1833263.

Bulthuis MC, Boxhoorn L, Beudel M, et al.
Acute pancreatitis in COVID-19 patients: true risk?
Scand J Gastroenterol. 2021;56(5):585-7. doi:
10.1080/00365521.2021.1896776.

Kumar V, Barkoudah E, Souza DAT, et al. Clinical
course and outcome among patients with acute
pancreatitis and COVID-19. Eur J
Hepatol. 2021,33:695-700. doi:
MEG.0000000000002160.

Gubatan J, Levitte S, Patel A, et al. Prevalence, risk
factors and clinical outcomes of COVID-19 in patients
with a history of pancreatitis in Northern California. Gut.
2021;70:440-1. doi: 10.1136/gutjnl-2020-321772.
Boxhoorn L, Voermans RP, Bouwense SA, et al. Acute
pancreatitis. Lancet. 2020;396:726-34. doi: 10.1016/
S0140-6736(20)31310-6.

Manjili RH, Zarei M, Habibi M, et al. COVID-19 as
an Acute Inflammatory Disease. The J Immunol.
2020;205:12-9. doi: 10.4049/jimmunol.2000413.
Greenberg JA, Hsu J, Bawazeer M, et al. Clinical
practice guideline: management of acute pancreatitis.
Can J Surg. 2016;59:128-40. doi: 10.1503/cjs.015015.
Wang F, Wang H, Fan J, et al. Pancreatic Injury Patterns
in Patients With Coronavirus Disease 19 Pneumonia.
Gastroenterology. 2020;159:367-70. doi: 10.1053/j.
gastro.2020.03.055.

De-Madaria E, Siau K, Cardenas-Jaén K. Increased
Amylase and Lipase in Patients With COVID-19
Pneumonia:
Gastroenterology. 2021;160:1871. doi:
gastro.2020.04.044.

Pezzilli R, Centanni S, Mondoni M, et al. Patients
with Coronavirus Disease 2019 Interstitial Pneumonia
Exhibit Pancreatic Hyperenzymemia and Not Acute
Pancreatitis. Pancreas. 2021;50:732-35. doi: 10.1097/
MPA.0000000000001824.

Gastroenterol
10.1097/

Don’t Blame the Pancreas Just Yet!
10.1053/.

Endereco para correspondéncia:
Julyanne Tereza Cordeiro Silva
E-mail: julyannecordeiro@gmail.com

Rev Col Bras Cir 50:e20233559 15



