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RESUMO

A Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE) é caracterizada por uma diminuicdo da secregdo
de enzimas pancredticas, condicionando malabsorcio de micro e macronutrientes.
Manifesta-se como malnutricdo e sintomatologia gastro-intestinal inespecifica,
nomeadamente diarreia/esteatorreia, distensdo abdominal e flatuléncia, associando-se em
idade pediatrica, a ma progressao estaturo-ponderal.

A etiologia da IPE podera ser primaria (pancreatica) ou secundaria (extra-pancreatica). De
entre as causas mais frequentes destacam-se a Pancreatite Crénica Primaria, a Fibrose
Quistica e a Sindrome de Schwachman-Diamond. A IPE Transitéria é uma entidade
raramente descrita, sem etiologia esclarecida, mas que devera igualmente fazer parte do
diagnéstico diferencial de IPE, apds exclusao das causas conhecidas.

O diagndstico da IPE inclui a avaliagdo direta e/ou indireta da funcdo pancreatica, sendo o
método mais generalizado na pratica clinica o doseamento de elastase fecal. A intervencao
baseia-se na terapéutica de substituicdo enzimatica, tendo como objetivo a normalizacao
do estado nutricional e o alivio sintomatico.

O presente trabalho constitui uma revisdo narrativa relativa ao diagndstico e terapéutica
da IPE em geral, salientando a importancia do seu reconhecimento e diagndstico diferencial
no contexto de esteatorreia e/ou ma progressao ponderal em idade pediatrica. Com base
na andlise de trés algoritmos atuais, é feita uma proposta de sintese que inclui

recomendacdes sobre o diagndstico, terapéutica e seguimento destes doentes.

Palavras-chave: Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina, Terapéutica de Substituicdo Enzimatica,

Esteatorreia, Ma progressao estaturo-ponderal, Elastase fecal

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.



ABSTRACT

Exocrine Pancreatic Insufficiency (EPI) is characterized by a decrease in the secretion of
pancreatic enzymes, resulting in malabsorption of micro and macronutrients. Its
manifestations include malnutrition and unspecific gastro-intestinal symptoms, namely
diarrhea/steatorrhea, bloating and flatulence and, in pediatric age, it associates to poor
height-weight progression.

The etiology of EPI can be primary (pancreatic) or secondary (extra-pancreatic). Among the
most frequent causes are Primary Chronic Pancreatitis, Cystic Fibrosis and Schwachman-
Diamond Syndrome. Transitory EPI without a clarified etiology is a rarely described entity,
but it should also be part of the differential diagnosis of EPI after exclusion of known causes.
The diagnosis of EPI includes the direct and/or indirect assessment of pancreatic function,
with the most used method in clinical practice being the measurement of fecal elastase.
The approach to these patients is based on enzyme replacement therapy and the main goal
is to normalize the nutritional status and relieve symptoms.

The present work comprises a narrative review regarding the diagnosis and treatment of
EPIl in general, emphasizing the importance of its recognition and differential diagnosis in
the context of steatorrhea and/or poor weight progression in pediatric age. Based on the
analysis of three recent algorithms, a summary that includes recommendations on the

diagnosis, therapy and follow-up of these patients is presented.

Keywords: Exocrine Pancreatic Insufficiency, Enzyme Replacement Therapy, Steatorrhea,

Poor height-weight progression, Fecal elastase
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SIGLAS E ABREVIATURAS

APC — Australasian Pancreatic Club

CCK — Colecistocinina

CFA — Coefficient of fat absorption

CFTR — Cystic fibrosis transmembrane regulator

CPRE — Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica

CPRM — Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética

DC — Doencga Celiaca

EF — Elastase Fecal

ESPGHAN — European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
FQ - Fibrose Quistica

INSPPIRE — International Study Group of Pediatric Pancreatitis: In search for a cuRE
IPE — Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina

MCDTs — Meios complementares de diagndstico e terapéutica

NASPGHAN — North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

PA — Pancreatite Aguda

PAI — Pancreatite Autoimune

PC — Pancreatite Cronica

PERT — Pancreatic Enzyme Replacement Therapy

RGE — Refluxo Gastro-Esofagico

SSD — Sindrome de Schwachman-Diamond

TC — Tomografia Computorizada

TGI — Trato Gastro-Intestinal

TR-TGM 13C — Teste respiratério com triglicéridos de cadeia média marcados com 3C



METODOLOGIA

Para a elaboracdo deste trabalho, a pesquisa bibliografica foi baseada na revisdo de artigos
qgue foram selecionados da base de dados Pubmed. Foram pesquisados artigos (Pesquisa
por Titulo, Palavras-Chave e Abstract) publicados desde 2003 até 2021 (inclusive) e em
lingua inglesa. Foram incluidos Artigos originais, Artigos de revisao, Case-Reports, Revisdes

Sistematicas, Meta-Andlises e Recomendacdes de sociedades cientificas.



INTRODUCAO

A Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE) é caracterizada pela malabsor¢do de micro e de
macronutrientes, consequente a uma diminuicdo da secrecdao de enzimas pancreaticas
exdcrinas, nomeadamente amilase, lipase e tripsina. Esta condi¢do cursa com malnutricao
e sintomatologia gastro-intestinal inespecifica, designadamente esteatorreia. (Capurso et
al., 2019)

Por se apresentar muitas vezes com manifestacdes pouco especificas, existem dados que
fazem suspeitar de que possa estar subdiagnosticada. Na sua base existem varias etiologias
possiveis, o que dificulta a abordagem da mesma. Posto isto e, dado o aumento de
morbilidade e diminuicdo de qualidade de vida que se associam a IPE, é importante
identificar precocemente os doentes que tém um risco aumentado de apresentar ou vir a
desenvolver esta patologia, por forma a iniciar tratamento adequado e, assim, minimizar as

complicagdes.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da IPE na populacdo, quer em idade adulta quer em idade pediatrica, ndo é
conhecida. Um estudo populacional escandinavo realizado em 2004, que incluiu 914
adultos entre os 50 e os 75 anos, procurou avaliar a prevaléncia e os principais fatores de
estilo de vida associados a IPE, usando como método diagndstico o doseamento de elastase
fecal. Com base nos resultados deste estudo, estima-se que a prevaléncia de IPE na faixa
etdria estudada seja entre 8.2-12.9% e que aumente com a idade (Rothenbacher et al.,
2005).

Em relacdo a idade pedidtrica, trata-se de uma patologia pouco comum e frequentemente
subdiagnosticada nas fases iniciais, ndo havendo evidéncia epidemioldgica disponivel para

este grupo etério. (Garah et al., 2019)

FISIOPATOLOGIA
As secregdes pancredticas sao constituidas maioritariamente por agua, ides de sddio,

potassio, cloreto e bicarbonato. A secrecdo pancredtica exdcrina é regulada por diversos



fatores, entre os quais se encontram a estimulacdo vagal, a ativacdo de vias neurais pela
distensdo gastrica e a libertacdo de secretina mediada pela presenca de conteldo acidico
no duodeno. Estes constituintes inorganicos sdo necessarios quer para o transporte das
enzimas pancreaticas secretadas pelas células acinares para o [lUmen intestinal, quer para a
neutralizacdo do pH das secre¢des gastricas, uma vez que o pH 6timo para as enzimas
pancreadticas é neutro. (Capurso et al., 2019; Pandol, 2015)

As enzimas pancredticas sdo fundamentais para a digestdao dos alimentos, sendo que um
défice das mesmas pode resultar em malnutricdo. Por um lado, a amilase contribui para a
digestdo de hidratos de carbono, nomeadamente mediante clivagem de polissacéridos de
cadeia longa em maltose dissacdrido. Por outro lado, a tripsina é importante na digestao
das proteinas, ao clivar as cadeias polipeptidicas em cadeias menores. A digestdo dos lipidos
é indubitavelmente mais complexa do que a dos restantes macronutrientes devido a sua
natureza hidrofdbica, sendo que a lipase pancredtica é responsdvel pela digestdo dos
lipidos, em particular dos triglicéridos. Por ultimo, as vitaminas sdao maioritariamente
obtidas na dieta e apesar de ndo sofrerem o processo de digestdo, a sua absor¢do varia de
acordo com a sua composicao. No caso das vitaminas lipossolUveis — as vitaminas A, D, E e

K —, a sua absorcdo é semelhante a dos lipidos. (McQuilken, 2021)

ETIOLOGIA

A etiologia da IPE podera ser primaria/pancreatica ou secunddria/extra-pancreatica.

A IPE é mais frequentemente causada por patologias que levam a destrui¢do do parénquima
pancreatico, de entre as quais se destacam a Pancreatite Cronica (PC) secunddria a diversas
etiologias como por exemplo a PC hereditdria, malformacées anatémicas, Fibrose Quistica
(FQ), e a Sindrome de Schwachman-Diamond (SSD). (J. E. Dominguez-Mufioz, 2011)

Para que a IPE seja clinicamente significativa, € necessaria uma reducdo de
aproximadamente 90% das enzimas pancreaticas, o que acontece em 60-90% dos doentes
10-12 anos apds o diagnostico de PC. A IPE também pode surgir em doentes com
antecedentes de Pancreatite Aguda em que ocorra perda significativa de parénquima.

(Capurso et al., 2019)



Numa revisdo narrativa realizada em 2019, Capurso et al. procurou-se avaliar a prevaléncia

de IPE nas diversas etiologias, bem como os fatores associados a sua ocorréncia, na

populacdo adulta; os resultados sdo apresentados na Tabela 1. (Capurso et al., 2019)

Tabela 1

Prevaléncia de IPE nas diversas etiologias

EPI caused by pancreatic disorders

Disease

EPI prevalence

Factors associated with EPl occurrence

Chronic pancreatitis

30%-90%

* Long disease duration
¢ Alcoholic etiology
* Extensive calcifications
* Ductal obstruction

Acute pancreatitis

Mild pancreatitis: 15%—20%
Severe pancreatitis: 30%—40%

* Necrosis extent (>30%)
* Alcoholic etiology

Autoimmune pancreatitis

30%—60%

Extensive mass/calcification

Unresectable pancreatic cancer

20%—60%

* Head localization

* Large size

¢ Ductal obstruction

o Coexistent chronic pancreatitis

Pancreatic neoplasms after surgery

Pancreaticoduodenectomy: 80%—90%
Distal pancreatectomy: 20%-50%

* Whipple intervention*
o Gastropancreatic anastomosis*

Benign pancreatic tumor (before

30%—60%

* Head localization

surgery) ® Large size

® Ductal obstruction

o Coexistent chronic pancreatitis
Cystic fibrosis 80%—90% Classes |, I, lll, VI CFTR mutations
Shwachman—Diamond syndrome 80%—-90% -
EPI caused by extrapancreatic disorders
Type | diabetes 30%-50% * High insulin requirement

¢ Poor glycemic control

o Early diabetes onset
Type |l diabetes 20%-30% ® Insulin requirement

Poor glycemic control
Long diabetes duration

Inflammatory bowel disease

Ulcerative colitis: 10%
Crohn’s disease: 4%

¢ Disease reactivation (only for temporary EPI)
* Long disease duration
® Surgical patients

Celiac disease 5%—80% Untreated disease (no gluten-free diet)
Pediatric intestinal transplantation 10%
HIV syndrome 10%-50% Retroviral therapy

Gastrointestinal surgery

Total/subtotal gastrectomy: 40%—80%
Esophagectomy: 16%

* Extensive intestinal resection
* Vagal denervation

Sjogren’s syndrome 10%—30%

Aging 15%—30% Age >80 years
Tobacco usage 10%-20% Alcohol usage
Somatostatin analogs therapy 20%

Nota: Retirada de

“Exocrine pancreatic

insufficiency: Prevalence,

diagnosis, and

management”, de Capurso et al., 2019, em Clinical and Experimental Gastroenterology (Vol.

12, pp. 129-139).




A incidéncia de Pancreatite Crédnica em criancas permanece baixa, mas tem vindo a
aumentar, ao longo dos ultimos anos. Ao contrario dos adultos onde se acredita que a PC é

fortemente influenciada pelo alcool e tabagismo, as etiologias genéticas e obstrutivas sdo

muito mais comuns em criancas (della Corte et al., 2018; Pohl & Uc, 2015).
Na ultima década, varias formas sindrémicas de EPI em criangas tém sido associadas a
mutacBes genéticas especificas (Tabela 2). Conhecer essas associacdes genéticas é util na

avaliacdo de uma crianga com EPI. (Taylor et al., 2015)

Tabela 2

Sindromes genéticas associadas a EPI

Disease OMIM Gene/locus Comments

Cl 219700 CFTR Most common

SDS 260400 SBDS Hematologic abnormalities, short stature, skeletal anomalies,
and malignancies

IBS 243800 UBR1 Nasal alar hypoplasia and congenital deafness

PMPS 557000 mtDNA Refractory anemia in infancy

Pancreatic agenesis 260370 IPF1 Both endocrine and EPI

Congenital lipase deficiency 614338 PNLIP Steatorrhea but usually without FTT

Congenital enterokinase deficiency 226200 PRSS7 Protein malabsorption and no steatorrhea

Syndrome of EPI, dyserythropoietic anemia, 612714 COX412 Steatorrhea, FTT, and anemia

calvarial hyperostosis
PACA 609069 PTFIA Diabetes mellitus and cerebellar agenesis

CF = cystic fibrosis; CFTR = cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; EPI = exocrine pancreatic insufficiency: FT'T = ?2: JBS = Johanson-
Blizzard syndrome; mtDNA = mitochondrial DNA: OMIM = ??; PACA = pancreatic and cerebellar agenesis; PMPS = Pearson marrow pancreas syndrome:
SBDS = Shwachman-Bodian-Diamond syndrome; SDS = Shwachman-Diamond syndrome.

Nota: Retirada de “ESPGHAN and NASPGHAN Report on the Assessment of Exocrine
Pancreatic Function and Pancreatitis in Children.”, de Taylor C et al., 2015, em Journal of

Pediatric Gastroenterology and Nutrition (Vol. 61, pp. 144-153)

A Fibrose Quistica é uma doencga autossdmica recessiva causada por uma mutacdo em
ambos os alelos de um gene localizados no brago longo do cromossoma 7 (regidao 7q31).
Este gene, o cystic fibrosis transmembrane requlator (CFTR) codifica a proteina CFTR. As
mutacdes sdo variadas e dividem-se em 6 grandes classes. A doenca afeta o funcionamento
do pancreas exdcrino, mas também envolve numerosos drgdos, apresentando
manifestacdes clinicas variadas. O tipo de mutacdo da proteina CFTR determina o risco e
forma de apresentacdo da doenca, sendo que os individuos com mutacdes severas nos 2
alelos (Classes I, 11, Il e VI) tém tendéncia a manifestar IPE no primeiro ano de vida - cerca

de 85% dos doentes com FQ. (Ooi et al., 2015; Singh et al., 2017)
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O beneficio de identificar os recém-nascidos assintomaticos, através do rastreio neonatal,
prende-se com a possibilidade de otimizar precocemente o estado nutricional, através dos
habitos alimentares e através da administracdo de PERT, diminuindo, assim, o risco de
complicacdes. (Paranjape et al., 2014)

A Sindrome de Schwachman-Diamond é a segunda causa hereditaria mais comum de IPE.
Esta doenca caracteriza-se pela substituicdo das células acinares por gordura, culminando
em IPE e subsequente diminuicdo dos niveis de elastase fecal. (Sankararaman et al., 2019)
Outras sindromes genéticas menos frequentes incluem a Sindrome Johanson-Blizzard, a
Sindrome de Pearson, a Sindrome de Jeune e a agenesia pancredtica, que sdo também
responsaveis pelas formas mais graves da doenca. (Sankararaman et al., 2019)
Relativamente aos fatores obstrutivos, importa salientar o pancreas divisum que esta
presente em 7% da populacdo geral, mas em 50% dos doentes com mutacGes genéticas,
nomeadamente CFTR, e pancreatite; pelo que se sugere um efeito sinérgico desta alteracao
congénita com as mutagdes genéticas. (Pohl et al., 2015)

Para além disso, a anomalia da juncdo dos canais pancreaticobiliares representa a
malformagao mais frequente, sendo que a disfuncdo do Esfincter de Oddi e os quistos do
colédoco também devem ser tidos em consideracdo. Posto isto, as malformacdes
anatomicas devem ser cuidadosamente avaliadas, com recurso a Colangiopancreatografia
por Ressonancia Magnética (CPRM) e, caso se justifique, Tomografia Computorizada (TC)
ou Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica (CPRE) diagndstica. (Della Corte et al.,

2018)

A IPE também pode surgir na sequéncia de Pancreatite Aguda (PA) (Capurso et al., 2019),
cujo diagndstico, de acordo com a INSPPIRE e a NASPGHAN, assenta na presenca de 2 de 3
critérios: dor abdominal de origem pancreatica, valores de amilase e/ou lipase 3 vezes
superiores ao limite superior do normal e achados imagioldgicos compativeis com
envolvimento pancredtico (Della Corte et al., 2018). Huang W. et al. numa revisdo
sistemdtica e meta-analise incluindo 370 doentes avaliados em 49 publicacdes

pretenderam avaliar a prevaléncia, progressdo, etiologia e indicacdes para PERT em

11



doentes com pancreatite aguda, quer a admissao quer no seu follow-up. As conclusdes
apresentadas neste estudo revelaram que a prevaléncia de IPE a admissdo era de 62%,
diminuindo no follow-up para 35% e que a IPE é duas vezes mais prevalente na PA severa
do que na PA moderada. Em suma, a prevaléncia de IPE é substancial nos doentes com PA,
quer a admissao quer no follow-up; contudo, o estudo ndo esclarece a interven¢ao que se
deve ter nestes doentes, pelo que seriam necessarios estudos complementares. (Huang et
al., 2019)

Em idade pedidtrica, as principais causas de pancreatite aguda diferem das dos adultos e
incluem os fatores biliares/obstrutivos promovidos por malformacdes anatdomicas que
provocam um aumento das pressdes intra-ductal e parenquimatosa, medicamentos e
doencas sistémicas, sendo idiopatica em 5-30% dos casos (Della Corte et al., 2018; Pohl et
al., 2015).

Existe ainda a Pancreatite Aguda Recorrente (PAR), definida como a presenca de 2
episédios distintos de PA com retorno ao estado basal no intervalo, sendo que, na maioria
dos casos, ocorre uma evolugdo para PC (Della Corte et al., 2018). Os fatores de risco
associados a estas duas patologias encontram-se listados na tabela 3, realcando a

importancia dos fatores genéticos em idade pediatrica.
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Tabela 3
Fatores de risco para Pancreatite Aguda Recorrente e Pancreatite Cronica, em idade

pedidtrica

Genetic (most common) PRSS1
CFTR
SPINK1
CTRC
CPA1
CEL
CEL-HYB
CLDN2
Obstructive Pancreas divisum
Gallstones
Sphincter of Oddi dysfunction

Anomalous junction of the
biliary and pancreatic ducts

Annular pancreas

Ampullary obstruction
Toxic-metabolic Medications

Hypertriglyceridemia

Hypercalcemia

Metabolic diseases

Chronic renal failure
Autoimmune

Idiopathic

Nota: Retirada de “Paediatric pancreatitis”, de Pohl, J. F., & Uc, A., 2015, em Current Opinion

in Gastroenterology (Vol. 31, Issue 5, pp. 380-386).

Por ultimo, embora infrequente em idade pediatrica, importa mencionar a Pancreatite
Autoimune (PAI) (Pohl et al., 2015). Um estudo do grupo INSPPIRE (International Study
Group of Pediatric Pancreatitis: In search for a cuRE) — multicéntrico, retrospetivo,
envolvendo mais de 400 criancgas e adolescentes com idade inferior a 19 anos, entre 2012
e 2015 — demonstrou que apenas cerca de 4% das criancas com PC tem PAI como principal
fator de risco (Morinville et al., 2014; Scheers et al., 2018). Reconhece-se que a PAIl pode
ocorrer em qualquer idade (mais frequentemente na adolescéncia) e em qualquer etnia.
Manifesta-se principalmente por dor abdominal ou ictericia obstrutiva e, apesar de

apresentar boa resposta a corticoterapia, 10 a 15% dos doentes eventualmente

desenvolverdo IPE ou diabetes (Scheers et al., 2018).
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De entre as causas extra-pancreaticas, destacam-se as patologias que causam obstrucdo
do ducto pancreatico, como tumores da ampola ou do pancreas, que sdo pouco frequentes
em idade pediatrica (Sankararaman et al., 2019); patologias que condicionem uma
diminuicdao da estimulacdo do pancreas como a Doencga Celiaca; inativacdo mediada por
acido das enzimas pancredticas como na Sindome de Zollinger-Ellison ou ressegao cirurgica
do pancreas ou trato gastrointestinal como na gastrectomia ou duodenopancreatectomia.
(J. E. Dominguez-Mufioz, 2011). Tanto a Diabetes Mellitus Tipo 1 como a Tipo 2 surgem
associadas a IPE, propondo-se como fatores predisponentes a diminuicdo dos efeitos
tréficos da insulina e a inflamagcdo, bem como o dano microvascular provocado pela
microangiopatia diabética que induz fibrose ou isquémia pancreatica e, consequentemente,

diminuicdo do volume pancreatico (Sgfteland et al., 2019).

Em paises em desenvolvimento, a malnutrigdo também é uma causa importante de IPE.
Foram descritos casos de IPE em criangas com desnutricdo aguda grave (Kwashiorkor), na
medida em que a malnutricdo grave se associa a alteragcGes estruturais e funcionais do
pancreas, como atrofia dos dacinos e diminuicdo da secrecdo de lipase e tripsina
respetivamente. Na maioria dos casos, estas alteracdes revertem com o tratamento da

desnutricdao aguda grave. (Glven et al., 2020; Sankararaman et al., 2019)

A IPE transitdria deve fazer parte do diagndstico diferencial de IPE. O diagndstico sé devera
ser estabelecido apds exclusdo de outras etiologias, nomeadamente fibrose quistica,
doenca celiaca e pancreatite, e apds exclusdo de valores de elastase fecal falsamente
diminuidos e demonstracao de retorno a normalidade sem intervencao especifica. Trata-se
de uma entidade raramente reportada, sem etiologia esclarecida, com escassa informacao

na literatura médica. (Garah et al., 2019)
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MANIFESTACOES CLINICAS

A sintomatologia associada a IPE surge apenas quando mais de 90% dos acinos pancreaticos
estdo afetados.

A malnutricdo é uma manifestacdao muito frequente (J. E. Dominguez-Mufioz, 2011; Sobotka
& Forbes, 2019); outras manifestagdes clinicas incluem perda de peso ou dificuldade em
aumentar de peso, ma progressao estaturo-ponderal, diarreia, distensdo abdominal,
flatuléncia e esteatorreia, a qual se caracteriza por fezes pastosas/liquidas, volumosas, com
gordura visivel, cheiro fétido e que flutuam ou ficam coladas ao local onde sao depositadas

(Freeman et al., 2021; Garah et al., 2019).

DIAGNOSTICO

Por apresentarem sintomatologia inespecifica, os doentes com IPE sdo por vezes dificeis de
diagnosticar. Assim, para um diagndstico o mais precocemente possivel, é necessario um
alto grau de suspeicao.

De acordo com a Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo
Pediatrica (ESPGHAN), as indicacOes para a realizacdo de meios complementares de
diagndstico (testes funcionais) incluem: 1. avaliacdo da presenca de IPE em doentes com
diarreia crdnica, esteatorreia ou ma progressao estaturo-ponderal; 2. determinag¢do da
funcdo pancreatica em doentes com FQ; 3. avaliacdo da eficacia de terapéutica enzimatica
de substituicdo (Pancreatic Enzyme Replacement Therapy — PERT) em doentes previamente
diagnosticados com IPE; 4. exclusdo de PC em doentes com exame imagioldgicos normais
ou inconclusivos, nomeadamente em criancas com dor abdominal crdnica e persistente.

(Taylor et al., 2015)

Meios complementares de diagndstico (MCDTs) para avaliagdo de IPE

A principal utilidade da avaliacdo funcional do pancreas em doentes com doenca
pancredtica conhecida ou apds cirurgia Gl, é identificar a existéncia de IPE primaria ou
secundaria e a necessidade de iniciar PERT, bem como monitorizar a eficacia da terapéutica.

(J. E. Dominguez-Mufoz, 2011)
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Os testes de funcdo pancreatica podem ser classificados em diretos e indiretos com base
no seu mecanismo (Figura 1). Os testes diretos determinam a capacidade de secre¢do do
pancreas ao quantificarem o volume secretado, o bicarbonato e/ou enzimas apods
estimulacdo, ou medindo os niveis de enzimas pancreaticas no sangue ou nas fezes. Por
outro lado, os testes indiretos avaliam o efeito das enzimas pancreaticas na digestao,

através de sinais de maldigestdo (L. LATERZA et al., 2013).

Figural

Testes de Fungdo Pancredtica

Nota: Adaptada de "Management of Exocrine Pancreatic Insufficiency in Children”, de
Sankararaman, S. et al., 2019, em Nutrition in Clinical Practice (Vol. 34, Issue S1, pp. S27—-

542)
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o Testes Diretos

e Teste de estimulacdo de secretina ou Colecistocinina (CCK)

Atualmente, o teste de estimulacdo de secretina é o Unico teste direto para avaliacdo da
funcdo pancreatica. Este teste pode ser realizado por dois métodos distintos: intubacdo
duodenal (dreiling tube) ou endoscopia digestiva alta.

A intubacdo duodenal, pouco utilizada na pratica clinica, consiste na administracdo
endovenosa de secretina e/ou colecistocinina seguida da colheita de fluidos duodenais por
meio de uma sonda nasoduodenal. De acordo com a maioria dos protocolos, a colheita dos
fluidos deve ser realizada a cada 15 minutos durante 1 hora, permitindo a sua analise avaliar
o pH, a concentracdo de bicarbonato, a concentracdo de proteinas totais e a atividade das
enzimas pancreaticas (Dominguez Mufioz, 2010).

O segundo método segue o mesmo principio, mas com recurso a endoscopia digestiva alta.
Por se tratar de um teste altamente padronizado e por ser uma op¢do mais pratica, este é
o teste direto mais utilizado (J. E. Dominguez-Mufioz et al., 2017).

Estes testes sdo considerados os mais precisos para o diagndstico de IPE. No entanto, por
serem métodos invasivos, dispendiosos e ndo amplamente disponiveis, o seu uso estd
limitado a centros especializados. Como tal, surge a necessidade de encontrar um teste com
elevada acuidade diagndstica, mas com maior aplicabilidade na prética clinica, ou seja, um

teste menos dispendioso, acessivel, ndo invasivo, simples e cdmodo para o doente.

o Testes Indiretos

e Doseamento das gorduras fecais em 72h

A quantificacdao de gordura nas fezes compreende a colheita de fezes durante 3 dias
consecutivos (72h), periodo durante o qual o individuo deve ingerir uma dieta com 100g de
gordura por dia. Habitualmente, a quantificacdo é feita de acordo com o método Van de
Kamer, considerando-se que ha esteatorreia quando a quantidade de gordura é superior a
7g em 24 horas (Taylor et al., 2015).

Apesar de ser considerado o gold standard para a identificacdo de esteatorreia, ndo é

adequado para o diagndstico de disfuncdo pancreatica ligeira a moderada. E de realcar que
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a auséncia de estatorreia também nao permite excluir o diagndstico de IPE (J. E. Dominguez-
Munoz et al., 2017).

Outras limitacbes deste método de diagndstico incluem baixa disponibilidade, baixa
compliance dos doentes por se tratar de um procedimento incdmodo, necessidade da
amostra ser refrigerada e o facto do resultado ser afetado pela PERT, obrigando a sua

interrupcao (Taylor et al., 2015).

e Determinacdo da elastase fecal (EF)

A determinacdo da elastase fecal é atualmente o método indireto mais utilizado para avaliar
a funcdo pancredtica. A elastase-1 fecal é uma enzima libertada pelo pancreas que, por ser
resistente as bactérias endoluminais, sofre poucas alteracdes ao longo do trato
gastrointestinal (TGI) (Taylor et al., 2015). Para além disso, quando se encontra nas fezes, é
uma enzima extremamente resistente a diferentes pH e temperaturas, facilitando assim o
processo de armazenamento das amostras que se mantém vidveis até uma semana a
temperatura ambiente e até um més quando armazenadas a 42C (Capurso et al., 2019).
Convencionalmente, um valor de EF <200ug/g de fezes colhidas é considerado o cut-off
para o diagndstico de IPE, um valor entre 100-200ug/g é indicativo de IPE ligeira e um valor
<100ug/g é diagndstico de IPE grave, independentemente da idade. Este teste apresenta
elevada sensibilidade para o diagndstico de disfungdo pancreatica moderada a grave
(Shandro et al., 2018).

O método usado para quantificar a EF emprega anticorpos monoclonais que nao
apresentam reagao cruzada com a elastase presente na PERT, evitando assim a interrupgao
da terapéutica, o que representa uma vantagem face a outros métodos diagndsticos. Outra
vantagem é a facilidade com que as amostras podem ser colhidas ao nivel dos cuidados de
saude primarios. Desta forma, dada a sua ampla disponibilidade e elevado custo-beneficio,
a determinacdo da elastase fecal apresenta-se como uma boa opg¢do de 12 linha na

avaliagdo de IPE (J. E. Dominguez-Mufoz et al., 2017).
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A principal limitagdo deste teste sdao os resultados falsos-positivos condicionados por fezes
liquidas. Ainda assim, nestes casos, é possivel proceder a liofilizacdo das fezes e posterior

doseamento da EF (J. E. Dominguez-Muiioz et al., 2017).

e Teste respiratério com triglicéridos de cadeia média marcados com 3C (TR-TGM 3C)

O teste respiratério utilizado para diagndstico de IPE baseia-se na administracdo de um
substrato de triglicéridos de cadeia média marcados com 3C. O substrato é digerido pelas
enzimas pancredticas, nomeadamente a lipase, sendo posteriormente absorvido e
metabolizado, culminando na libertacdo de 3CO, para a corrente sanguinea e na sua
eliminacdo pelo ar expirado (L. LATERZA et al., 2013).

Uma das vantagens deste teste é a sua utilidade na avaliagdo da eficdcia de PERT e o facto
de ndo ser invasivo. Contudo, os resultados sdo influenciados por diversos fatores,
nomeadamente doencas hepaticas ou intestinais que interfiram na absorcdo, doencas
pulmonares e a pela prépria producio endégena de CO,. A semelhanca do que acontece
com o doseamento de gorduras fecais, também o TR-TGM 13C avalia a malabsorc¢do de
gordura, ndo necessariamente no contexto de IPE. Para além disso, o substrato ndo estd
amplamente disponivel e o teste é dificil de realizar em lactentes e durante a primeira

infancia por falta de colaboragdao dos mesmos (Taylor et al., 2015).

o Marcadores séricos

Uma vez que a IPE se caracteriza por uma diminuicao dos valores de enzimas pancreaticos,
¢ possivel fazer o doseamento de tripsinogénio, lipase e amilase por testes de
imunorreatividade. No entanto, por apresentarem baixa especificidade e sensibilidade para
o diagndstico de IPE, o seu uso é limitado a confirmacao diagndstica, pelo que sdao pouco
usados na pratica clinica (Capurso et al., 2019; Taylor et al., 2015)

Para avaliacdo do estado nutricional, é importante o doseamento das vitaminas
lipossoluveis, apolipoproteinas, colesterol total, magnésio, calcio, selénio, zinco e caroteno.
Também os niveis de hemoglobina, albumina e HbAlc podem estar diminuidos nestes

doentes (Capurso et al., 2019; Taylor et al., 2015). A possibilidade de diagnosticar IPE com
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base em marcadores séricos foi investigada num estudo de coorte com 114 pacientes (idade
média 48.1 anos) com PC, 38 dos quais tinham IPE. Dos marcadores estudados, o magnésio
foi o que melhor se correlacionou com a presenca de IPE, sendo que o cut-off para
diagndstico era um valor de 2.05mg/dL. Demonstrou-se que valores de hemoglobina,
albumina, pre-albumina e proteina de liga¢dao ao retinol abaixo do limite inferior do normal
e valores de HbAlc acima do limite superior do normal estavam significativamente
associados a IPE. A conclusdo que se retirou deste estudo é que valores normais destes
marcadores poderiam excluir IPE com um elevado valor preditivo negativo (Lindkvist et al.,
2012).

Adicionalmente, um estudo observacional realizado por Jalal et al. (Jalal et al., 2021), no
qual foram investigados 112 pacientes com sintomas de malabsorc¢ao —tendo sido excluidos
os pacientes com idade inferior a 18 anos, sob terapéutica de substituicdo enzimatica ou
com achados imagioldgicos sugestivos de malignidade, teve como objetivo avaliar
prospectivamente a prevaléncia de IPE associada a défice de micronutrientes em pacientes
com e sem IPE secundaria a doenca pancreatica benigna. Na avaliacdo destes doentes,
simultaneamente ao doseamento de EF (IPE considerada se valores < 200ug/g), foram
doseados os niveis séricos de micronutrientes: pre-albumina, proteina de ligacdo ao retinol,
cobre, zinco, selénio e magnésio. Foi demonstrado um défice de micronutrientes em 18.8%
dos pacientes do estudo, sendo este défice significativamente mais prevalente nos
pacientes com IPE (41.5%) do que nos pacientes sem IPE (5.6%); concluindo-se que, nos
doentes com suspeita de doenga pancredtica, se deve pedir o doseamento sérico de pré-

albumina, selénio e magnésio.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

O diagnéstico etioldgico de IPE é complexo, quer a causa seja pancreatica ou extra-
pancreatica, e estd dependente da apresentacdo clinica (Taylor et al., 2015).

A histdria clinica e exame objetivo detalhados sdo fundamentais para a detecdao de uma

possivel etiologia, sendo fundamental incluir nesta avaliagao a histdria alimentar, o padrao
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de crescimento estaturo-ponderal, antecedentes cirdrgicos ou familiares que possam levar
a EPl e sintomas de malabsorc¢do de gorduras (Freeman et al., 2021).

Cada patologia tem as suas manifesta¢des prdprias e critérios de diagndstico bem definidos.
Na avaliacdo inicial, € importante excluir Fibrose Quistica através da realizacdo da prova do
suor e Doenca Celiaca através do doseamento de antitransglutaminase e IgA total.

No que diz respeito ao diagndstico de causas pancreaticas, a PA é confirmada pela presenca
de 2 de 3 critérios: dor abdominal de origem pancreatica, valores de amilase e/ou lipase 3x
superiores ao limite superior do normal e achados imagiolégicos compativeis com
envolvimento pancredtico (Della Corte et al., 2018). De relembrar que a PA sé cursa com
IPE se existir perda significativa de parénquima. (Capurso et al., 2019)

Em relagdo a PC, o seu diagndstico requer achados de imagem caracteristicos e consistentes
com PC (especificamente, calcificacbes radiograficamente evidentes e irregularidades do
ducto pancredtico, como estenoses e dilatacdes) juntamente com 1 dos 3 seguintes
critérios: dor abdominal compativel com origem pancreatica, evidéncia de insuficiéncia
pancreatica exdcrina (IPE) ou evidéncia de insuficiéncia pancreatica enddcrina, ou uma
amostra de bidpsia pancreatica demonstrando evidéncia histolégica de PC (Freeman et al.,
2021).

Quanto ao diagnodstico etioldgico de pancreatite, os exames complementares devem ser
dirigidos consoante a suspeita. Nesse sentido, o relatério da ESPGHAN e NASPGHAN
elaborado em 2015 (Taylor et al., 2015) recomenda que, caso a crianga apresente um

episddio Unico de pancreatite aguda e sem histdria familiar, a investiga¢ao inicial inclua a

pesquisa de um agente causador: farmacos, alcool, hipertrigliceridémia, hipercalcémia ou
agentes virais e a realizagao de uma ecografia abdominal para estudo anatémico e pesquisa
de litiase biliar. (Taylor et al., 2015)

Por outro lado, criancas que apresentem um episédio Unico de pancreatite aguda mas

tenham histéria familiar de pancreatite aguda recorrente ou pancreatite crénica, bem como

criancas que apresentem PAR ou PC tém indicacao para a pesquisa de mutagdes genéticas

(CFTR, SPINK1, CTRC, PRSS1). Nessa eventualidade, aconselha-se a colaboragcdo com a

21



Especialidade de Genética Médica, por forma a elaborar o melhor plano na realizagao de
testes genéticos numa crianca com IPE.

Para além das doencas genéticas, é importante, nestas criancas, considerar as doencas
auto-imunes ou do tecido conjuntivo.

Por ultimo, pode ser necessario recorrer a exames de imagem — ndo sé a ecografia
abdominal, mas também a CPRM, para avaliacdo de malformacdes anatédmicas e eventuais
complicacdes decorrentes. A ecografia abdominal, pela sua acessibilidade, é o primeiro
exame de imagem a ser utilizado e permite avaliar o tamanho e contornos do pancreas, a
presenca de fluido peri-pancredtico, o diametro do ducto pancreatico principal e a presenca
de calcificacGes. No entanto, a CPRM é o exame de escolha por também ndo ser invasivo e
permitir visualizar estruturas de menores dimensdes — util para excluir litiase biliar e avaliar
variantes anatémicas como a existéncia de pancreas divisum. A CPRE, por sua vez, por se
tratar de um exame invasivo e mais dificil de realizar em criancas, fica reservada para

intervencdes terapéuticas (Taylor et al., 2015).

Uma vez excluidas as causas conhecidas, importa considerar uma outra entidade, a IPE
Transitéria. O primeiro case-report descrito foi em 2003 (van Biervliet et al., 2003): crianca
de 9 anos que, na sequéncia de um quadro de gastroenterite aguda por enterovirus,
permaneceu com queixas de diarreia persistente (duracao > 1 més, 4 dejecdes por dia, cor
amarela), associada a aumento do apetite e perda ponderal de 8%, negando dor abdominal
e sem achados significativos ao exame objetivo. O diagnostico foi feito pela presenca de
esteatorreia, elastase fecal <15 pg/g de fezes e TR-TGM 3C com baixa percentagem de
absorgdo. Quanto a etiologia, o caso nao foi atribuivel as causas mais comuns de PC por
avaliacdo laboratorial e imagioldgica; contudo nao foi possivel excluir que houvesse dano
na mucosa, uma vez que nao foi estudada a arquitetura intestinal. Os sintomas reverteram
com a administracdo de PERT e a evolucao foi favordvel com melhoria sintomatica e ganho
ponderal. O exame foi repetido ao fim de 5 meses, apds suspensao de PERT, apresentado

uma percentagem de absorg¢do de 26%; sem recorréncia dos sintomas na avaliagdo 2 anos
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apos este episddio. Em sintese, reitera a importancia de realizar testes de funcao
pancredatica em doentes com IPE no contexto de infe¢Ges virais.

Garah et al. (2019) realizou um estudo retrospetivo em que analisou 43 criangas com idades
compreendidas entre 1 més e 18 anos com mediana da idade a data do diagndstico de 3
anos (intervalo 0.2-15 anos), que apresentavam niveis baixos de elastase fecal (IPE
considerada se EF1 <200mg/g); foram excluidos os doentes com FQ e os que apresentavam
outras comorbilidades, nomeadamente doenga hepdtica colestatica (n=5), DIl (n=3), PC
(n=2), suspeita de SSD (n=1), doengas metabdlicas (n=2), tumor neuroenddcrino do
pancreas (n=1), DC e pancreatite (n=1), doenca renal poliquistica (n=2), Sindrome de
Pearson (n=1), Sindrome de Johanson-Blizzard (n=1), anomalias cromossémicas e
dismorfismos (n=2), fibrose hepdatica (n=1), défice de IGF1 (n=1), ileostomia devido a fibrose
hepatica (n=1) e pancreas atroéfico (n=1). Como tal, os doentes incluidos no estudo (n=17)
nao apresentavam comorbilidades do foro gastrointestinal ou sistémico e as principais
manifestacGes eram ma progressdo estaturo-ponderal e/ou diarreia. (Garah et al., 2019)
Neste estudo, foram analisados os resultados laboratoriais e a somatometria dos
participantes. Dos resultados, destaca-se: mediana dos niveis de EF de 71ug/g (intervalo
0.67-180 pg/g) e mediana para o tempo de normalizagdo dos valores de EF de 6 meses
(intervalo 1-48 meses). Todos os participantes apresentavam ecografia abdominal,
avaliacdo analitica para diagnéstico de doenca celiaca e teste do suor normais e 9 dos
doentes foram tratados com PERT até normalizacdo dos valores de elastase. (Garah et al.,
2019)

Apesar de limitado pela sua natureza retrospetiva e pela dimensdo da amostra, este estudo
enfatiza a importancia de IPE transitoria enquanto diagndstico diferencial, sendo necessaria

mais investigacdo no sentido de clarificar a sua etiologia e patogénese (Garah et al., 2019).
Em suma, os testes de funcdo pancredtica, associados a avaliacdo analitica, exames de

imagem e testes genéticos, representam o melhor método de diagndstico e de avaliacdo no

contexto de IPE.
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TRATAMENTO
O tratamento dos doentes com IPE baseia-se em altera¢Ges da dieta e do estilo de vida, na
terapéutica de substituicdo com enzimas pancreaticas e na suplementacdo com vitaminas

lipossoluveis.

Alteragoes da dieta/estilo de vida

Atualmente, acredita-se que as recomendacdes devem ser adaptadas a cada doente, de
acordo com o seu estado nutricional. A avaliagdo do estado nutricional consiste em
perceber os habitos alimentares do doente, incluindo habitos alcodlicos, proceder a
avaliacdo antropométrica (circunferéncia do braco, circunferéncia muscular do braco, prega
cutanea tricipital) para além do cdlculo do indice de massa corporal e consiste no
doseamento de marcadores nutricionais séricos ja previamente mencionados (Nikfarjam et
al., 2017).

Inicialmente, recomendava-se aos doentes com IPE limitar a ingestdao de gorduras até
20g/dia, por forma a reduzir a esteatorreia. No entanto, uma vez que esta restricdo
condiciona um défice no aporte de vitaminas lipossolluveis, uma dieta com restricdo de
gorduras ja ndo é recomendada por rotina. Por outro lado, o consumo de fibra ndo devera
ser superior a 25g/dia, uma vez que a fibra pode absorver as enzimas e como tal, atrasar a
absorcdo dos nutrientes (Phillips et al., 2021). Os triglicéridos de cadeia média, por serem
diretamente absorvidos pela mucosa intestinal, poderdo ser Uteis para fornecer calorias a
estes pacientes e para reduzir a esteatorreia nos doentes com fraca resposta a PERT. No
tratamento destes doentes, estd ainda recomendada a cessacdo tabdagica e alcodlica.
Contudo, o efeito destes consumos na fisiopatologia da IPE em idade pediatrica ainda ndo
esta bem estudado (Freeman et al., 2021).

Uma abordagem multidisciplinar destes doentes devera incluir o acompanhamento em
Consulta de Dietética e Nutricao, por forma a avaliar a ingestdo de nutrientes e promover a
educacdo dos doentes, para prevenir quer a malnutricdo, quer a obesidade (Phillips et al.,

2021; Trout et al., 2021).
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Terapéutica de substituicdo com enzimas pancreaticas (PERT)

Em condicOes fisioldgicas, a secrecao de enzimas pancredticas aumenta em resposta a
ingestdo de alimentos, atingindo valores maximos de 3000-6000 IU/min, aos 20 a 60
minutos pds-prandial. Posteriormente, os niveis de enzimas voltam a descer, atingindo um
plateau que se mantém durante 3 a 4 horas. O objetivo da terapéutica de substituicdo com
enzimas pancreaticas € mimetizar este padrao em doentes com IPE (J. Dominguez-Mufoz,
2011).

Nos adultos, para evitar esteatorreia, as preparagdes enzimdticas administradas devem
fornecer, pelo menos, 30000 IU de lipase ativa. A administracdo destas doses tornou-se
possivel com o advento de preparacdes de enzimas em cdpsulas gastrorresistentes — esta
formulacao é capaz de evitar a inativacdo mediada por acido, para além de garantir que a
libertacdo das enzimas ocorre simultaneamente a libertacdo dos nutrientes. Para garantir
uma maior eficacia terapéutica, as cdpsulas devem ser tomadas ao longo da refeicdo e ndo
antes ou apds a mesma e devem ser engolidas sem mastigar (Nikfarjam et al., 2017).

Por outro lado, em idade pediatrica, as doses de PERT recomendadas sdo dependentes ou
do peso corporal ou da quantidade de gordura presente em cada refeicdo. Em lactentes e
criangas que nao consigam engolir capsulas, existe a possibilidade de abri-las e misturar o
seu conteudo a alimentos acidicos como puré de macga. Nestes casos, recomenda-se a
ingestdo posterior de agua por forma a remover os granulos e prevenir Ulceras (Phillips et
al., 2021; Sankararaman et al., 2019). Atualmente, todas as preparacdes de PERT
disponiveis sdo de origem suina, sendo importante que o doente tome conhecimento deste
facto antes de concordar em iniciar a terapéutica (Phillips et al., 2021).

E consensual que o principal objetivo da terapéutica é normalizar o estado nutricional dos
doentes e aliviar os sintomas. Este tratamento tem elevada eficacia na diminuicdo da
excrecdo de gordura, diminuicdo da frequéncia de dejecdes e no aumento da consisténcia
das fezes. Contudo, a eficacia terapéutica pode ser afetada por baixa compliance dos
doentes, administracao de doses insuficientes, pH intestinal acidico e sobrecrescimento

bacteriano intestinal.
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O primeiro passo para garantir a eficacia terapéutica é confirmar a compliance dos doentes,
uma vez que este tratamento requer o cumprimento rigoroso de horarios. Em segundo
lugar, outra causa de baixa eficacia terapéutica é a administracdo de doses insuficientes de
enzimas, sendo que existem varias recomendacdes relativamente as doses de PERT
(Capurso et al., 2019).

De La Iglesia-Garcia et al. (2017), numa revisdo sistematica e meta-andlise incluindo 17
ensaios clinicos randomizados, onde analisaram 477 doentes com idade média de 50 anos,
pretenderam avaliar a eficicia da terapéutica de substituicdo enzimatica em doentes com
IPE secundaria a Pancreatite Crdnica. Os resultados demonstraram que a realizacdo de PERT
diminuiu a excrecdo de gordura fecal e o desconforto abdominal, sem apresentar efeitos
adversos significativos. Em sintese, este estudo demonstrou que a terapéutica de
substituicdo enzimatica é indicada para corrigir IPE e estados de malnutricio em doentes
com PC e que a sua eficacia pode ser potenciada pelos seguintes fatores: aumento da dose,
uso de formulagdes gastrorresistentes, administracdo em simultaneo com a comida e
supressao de acido (de La Iglesia-Garcia et al., 2017).

Guven et al. realizou um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia de PERT no aumento
ponderal e na IPE em criancas diagnosticadas com malnutricdo moderada e severa, de
acordo com os critérios da Organizacgdo Mundial da Saude, e que apresentavam IPE
moderada ou severa. Este estudo incluiu 40 criangas com idade média 4.97 anos (intervalo
2.1-16 anos) que frequentaram uma clinica na Turquia entre dezembro de 2018 e Fevereiro
de 2019, e que foram aleatoriamente divididas num grupo que foi tratado com PERT (2000
Ul/kg/dia) associada a suplementacdo hipercaldrica e num grupo controlo tratado apenas
com suplementagdo hipercaldrica. Os resultados demonstraram, em ambos os grupos, um
aumento significativo do peso, altura e IMC; embora ndo tenha sido demonstrado uma
diferenca significativa nem do perimetro abdominal nem dos valores de EF. Para além disso,
as avaliacOes apds o tratamento ndo foram significativamente diferentes das avaliacdes
antes do tratamento, em nenhum dos grupos, nao corroborando a eficacia da terapéutica
com PERT. Contudo, este estudo é limitado pelo tamanho da amostra, mas também pela

curta duragdo do tratamento (8 semanas) (Glven et al., 2020).
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De acordo com as mais recentes recomendacgdes para o tratamento de IPE nos adultos —
recomendacoes do Reino Unido de 2021 —, para que a terapéutica seja eficaz em individuos
adultos, a dose de PERT inicial deverd ser igual ou superior a 50,000 Unidades de lipase por
refeicdo e 25,000 Unidades de lipase por snack (Nivel de Evidéncia 1A). Para além disso, é
recomendado que o doente ajuste a dose se sentir que a terapéutica esta a ser ineficaz
(Phillips et al., 2021).

Em individuos adultos, ndo existe uma dose maxima de PERT. No entanto, quando sdo
excedidas as 10,000 unidades de lipase/Kg/dia e, apds confirmac¢do da compliance, devem
ser consideradas outras causas para os sintomas antes de se aumentar a dose. Os efeitos
adversos mais comuns da PERT sdo nauseas, vomitos e desconforto abdominal (Phillips et
al., 2021). Contudo, doses excessivamente altas (>50,000 unidades de lipase/Kg/dia) podem
cursar com colonopatia fibrosante (Fieker et al., 2011; Pancreatic Club, 2015).

Em idade pedidtrica, as doses de PERT recomendadas sdo dependentes ou do peso corporal
ou da quantidade de gordura presente em cada refeicdo. Apesar de a primeira opgdo ser
mais conveniente e facil de calcular, a segunda opg¢do é mais fisioldgica. A terapéutica deve
ser realizada sempre que ha ingestao de alimentos, incluindo leite materno, leite artificial
ou suplementos nutricionais (Sankararaman et al., 2019).

Quando a dose de PERT é baseada no peso corporal, esta recomendado iniciar com 500 a
1,000 unidades de lipase/Kg/refeicio até uma dose maxima de 3,000 unidades de
lipase/Kg/refeicdo, sem nunca exceder 10,000 unidades de lipase/Kg/dia (Freeman et al.,
2021). Nos lactentes e durante a primeira infancia, estd recomendada uma dose de 2000-
4000 unidades de lipase/120mL de leite artificial; nas criancas em idade escolar, esta
recomendada uma dose de 1000 unidades de lipase/Kg/refeicdo; acima dessas idades,
recomenda-se 500 unidades de lipase/Kg/refeicdo (Padula et al., 2019).

O calculo da dose de PERT de acordo com a quantidade de gordura presente na refeicao
deverd apenas ser equacionado se ndo houver uma boa resposta terapéutica com o método
anterior. Neste caso, a dose recomendada varia entre 500 e 4000 unidades de lipase/g de

gordura (Freeman et al., 2021).
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A existéncia de pH intestinal acido diminui a eficacia do tratamento, na medida em que um
pH<4 leva a destruicdo irreversivel das enzimas. Nestes casos, pode adicionar-se ao
tratamento um antagonista dos recetores H2 ou um inibidor da bomba de protdes, devendo
sempre optar-se pela monoterapia nos doentes com boa resposta a PERT.

A avaliagdo da eficacia ndo deve ser feita sé através de parametros clinicos como o peso ou
o alivio dos sintomas, estando recomendada a avaliagdo com recurso a métodos objetivos,

nomeadamente avaliagdo analitica (Phillips et al., 2021).

Suplementagao de vitaminas lipossollveis (ADEK)

Os doentes com IPE poderdo necessitar de suplementacdo de vitaminas lipossollveis
(vitaminas A, D, E e K).

O défice de vitamina D ocorre frequentemente nos doentes com FQ, em parte devido a
insuficiéncia pancreatica exdcrina que apresentam (Chesdachai & Tangpricha, 2016). Tendo
em conta a sua importancia no metabolismo dsseo, mas também na prevencao das
exacerbacgGes pulmonares e infecOes, é importante que seja realizada suplementacdo desta
vitamina. Neste sentido, a Fundacdo de Fibrose Quistica recomenda a suplementacdo didria
ou semanal com colecalciferol em detrimento de ergocalciferol até se atingir uma
concentragao sérica de 25(0OH)D superior a 30ng/mL, sendo que a dose inicial deve ser entre
800-2000 unidad/dia e a dose maxima é de 40001U/dia em idade pediatrica e 10,0001U/dia
em idade adulta. Adicionalmente, deve promover-se a exposicdo solar (Tangpricha et al.,

2012).

FOLLOW-UP

A longo prazo, deve-se investir na educacdo do doente e familiares, na gestdo da
terapéutica com PERT e na monitorizacdo dos marcadores séricos de nutricdo. As ultimas
guidelines de seguimento de doentes adultos com esta patologia, preconiza que o
seguimento seja anual e que a avaliagdo nutricional seja feita através da clinica, medidas

antropométricas e avaliacdo analitica (Anexo 1) (Phillips et al., 2021).
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Em idade pediatrica, para 0s doentes que apresentem IPE
borderline/indeterminada/moderada (EF 100-200ug/g de fezes) ou IPE severa (15-100 pg/g
de fezes), esta recomendado repetir o doseamento a cada 1 a 3 meses, observacao por um
especialista (Pneumologista, Gastroenterologista), referenciacdo para Consulta de Dietética
e Nutricao e ainda, o estudo de outros marcadores diretos e indiretos de IPE, como as
vitaminas lipossolUveis. Enquanto aguardam a avaliacdo pelo especialista, estes doentes

devem iniciar terapéutica com PERT (Freeman et al., 2021).

PROGNOSTICO

O prognostico da doenca dependerd fundamentalmente da sua etiologia, sendo que a
recuperacgao nutricional tem um papel muito importante.

A diminuicdo dos niveis séricos de micronutrientes, incluindo vitaminas lipossoluveis, zinco,
magnésio, cdlcio, tiamina e acido fdlico, bem como lipoproteinas, poderd resultar num
aumento da morbilidade e mortalidade secundarias, bem como num aumento do risco de
complicacbes relacionadas a malnutricdo e a eventos cardiovasculares (CV) (J. E.
Dominguez-Mufioz, 2011).

Outra das complicacdes da IPE é a diminui¢do na qualidade de vida dos doentes, devido aos
sintomas gastrointestinais, absentismo escolar ou laboral, entre outros (Nikfarjam et al.,

2017).
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ALGORITMOS DE AVALIACAO

Quanto a marcha diagndstica na IPE, existem trés algoritmos recentes que serao analisados.
Em 2021 foi editado um Position Paper do comité pancreatico da NASPGHAN sobre
pancreatite crénica, no qual é proposto um algoritmo de avaliacdo e terapéutica da IPE,
dirigido a idade pediatrica (Anexo 2). De acordo com o mesmo, deverdao ser estudadas
criangas com suspeita ou com diagndstico confirmado de IPE, considerando que ha suspeita
de IPE quando existe patologia concomitante associada a alto risco de IPE (pancreatite
cronica, status pds pancreatectomia, trauma, doengas auto-imunes) ou quando existem
sintomas sugestivos de IPE, nomeadamente ma progressdo estaturo-ponderal,
esteatorreia, dejecoes frequentes apds as refeicbes, fezes com cheiro fétido, flatuléncia,
dor abdominal associada a ingestdao de alimentos, apetite muito aumentado ou prolapso
retal. Por outro lado, o diagndstico de IPE é confirmado quando os valores de EF sdo
<200pg/g de fezes (Freeman et al., 2021).

Nestes casos, a primeira abordagem integra a anamnese e pelo exame fisico, avaliando
possiveis etiologias, antecedentes cirurgicos ou de outras patologias compativeis com IPE
adquirida, os habitos alimentares e o padrao de crescimento, sintomas de mal absorcao de
gorduras e realizacdo prévia de PERT.

Apds esta primeira avaliagao, se o caso for sugestivo de IPE adquirida, ndo se deve iniciar
imediatamente terapéutica com PERT, mas sim proceder a uma avaliacdo da funcdo
pancredtica exdcrina. Para essa avaliacdo, recomenda-se o doseamento dos niveis de
elastase fecal, bem como exames laboratoriais dirigidos a etiologia mais provavel.

Neste algoritmo, sdo os valores de elastase fecal que determinam o passo seguinte. Para
valores entre 200-500ug/g de fezes, estd recomendado monitorizar o crescimento e sinais
e sintomas de mal absorcdao de gorduras, sem iniciar terapéutica; para valores entre 100-
200ug/g de fezes — considerada IPE borderline/indeterminada/moderada — e valores entre
15-100 pg/g de fezes — considerada IPE severa —, estd recomendado repetir o doseamento
a cada 1 a 3 meses, observacdo por um especialista (Pneumologista, Gastroenterologista),
referenciacdo para Consulta de Dietética e Nutricdo e ainda, o estudo de outros marcadores

diretos e indiretos de IPE, como as vitaminas lipossoluveis. Enquanto aguardam a avaliacdo
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pelo especialista, estes doentes devem iniciar terapéutica com PERT. Quando os valores de
EF sdo <15ug/g de fezes, deve iniciar-se de imediato o tratamento com PERT.

Uma vez iniciada a terapéutica de substituicdo enzimatica, o follow-up depende da resposta
a mesma. Se houver uma boa resposta, é recomendada a monitorizagao do crescimento e
sintomatologia de mal absor¢dao de gorduras, para além de, anualmente, se proceder ao
doseamento de elastase fecal e vitaminas lipossoluveis. Por outro lado, se o tratamento for
ineficaz, deve analisar-se a compliance, ponderar aumentar a dose de PERT e alterar a
formulagcdo. Em dultimo lugar, devem ser consideradas outras causas de malabsorcao

(Freeman et al., 2021).

Um algoritmo proposto pela Australasian Pancreatic Club (APC) em 2015 (Pancreatic Club,
2015), relativo a idade adulta, apresenta outra divisdo: pancreatite definitiva, possivel ou
improvavel, de acordo com a probabilidade que cada etiologia subjacente tem de vir a
condicionar IPE. De acordo com o algoritmo proposto pela APC (Anexo 3), quando o
diagndstico de pancreatite é definitivo ndo sdo necessarios testes de confirmacdo e deve
iniciar-se terapéutica com PERT. Quando o diagndstico é possivel ou improvavel, deve
proceder-se a avaliacdo da estrutura pancredtica por métodos imagiolégicos, a avaliagdo da
funcdo pancredtica por testes diretos e indiretos e a avaliagdo de outros marcadores
séricos, nomeadamente magnésio, marcadores nutricionais, vitaminas lipossolluveis e
densidade mineral dssea. Caso os resultados destes meios complementares de diagndstico
sejam sugestivos de IPE, deve igualmente iniciar-se tratamento com PERT; contudo, este
algoritmo ndo faz referéncia aos valores considerados como cut-off para o diagndstico de

IPE (Pancreatic Club, 2015).

O terceiro algoritmo, proposto por um Consenso do Reino Unido em 2021 (Phillips et al.,
2021), também dirigido a idade adulta, avalia a probabilidade do doente ter IPE consoante
as suas patologias subjacentes, mas também de acordo com a presencga de sintomas e os
valores de elastase fecal (Anexo 4). Desta forma, o diagndstico de IPE provavel corresponde

a um doente que apresenta patologia pancredtica subjacente e sintomas clinicos de
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IPE/elastase fecal <200ug/g de fezes. Nesses casos, o algoritmo propde iniciar tratamento
com PERT e educar o doente acerca da sua realizacdo. Posteriormente, caso os sintomas
sejam controlados com a terapéutica, deve apenas proceder-se ao follow-up anual com
doseamento sérico de micronutrientes, realizacdo de DEXA a cada 2 anos e avaliacdo da
funcdo enddcrina a cada 6 a 12 meses. Os doentes devem ser encorajados a aumentar a
dose de PERT consoante as suas necessidades e a sua percecdo de eficicia terapéutica. Caso
contrdrio, ndo havendo controlo sintomatico sob terapéutica de substituicdo enzimatica,
deve aumentar-se a dose da mesma. Atingindo doses >10,000 unidades de lipase/Kg ou
>100,000 unidades de lipase/refeicdo, deve ponderar-se alterar a formulacdo de PERT,
aumentar a dose de IBP e excluir outras patologias — infecdo, sobrecrescimento bacteriano

do intestino delgado, doenca celiaca e ainda outras causas de diarreia (Phillips et al., 2021).

As duas ultimas recomendacdes descritas partem do prossuposto de que o individuo com
IPE tem uma patologia de base identificada, ndo considerando a possibilidade de IPE
idiopatica ou transitéria. Para além disso, estes algoritmos e as doses de PERT neles
recomendadas destinam-se a adultos, pelo que a terapéutica teria de ser ajustada a idade
pedidtrica. Posto isto, conclui-se que estes dois algoritmos ndo podem ser extrapolados
para a IPE transitdria, uma vez que estes doentes ndo terdo necessariamente fatores de
risco identificaveis, mas apenas clinica sugestiva de malabsorc¢do associada a alteracées nos
testes diretos e indiretos: a destacar valores de elastase fecal e de enzimas pancreaticas
diminuidos.

Tendo em consideracdo as insuficiéncias do conhecimento e complementaridade dos
algoritmos mencionados, o presente trabalho sumariza um algoritmo diagndstico de IPE e

indicagGes para a realizagdo de terapéutica de substituicdo com enzimas pancreaticas.
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Figura 2

Algoritmo diagnostico de IPE e Indica¢bes para terapéutica de substituicdo enzimdtica

[ ALGORITMO DIAGNOSTICO DE IPE E INDICACOES
PARA TERAPEUTICA DE SUBSTITUICAO ENZIMATICA ]

ANTECEDENTES ASSOCIADOS A

RISCO AUMENTADO DE IPE SINTOMAS SUGESTIVOS DE IPE

* Fibrose Quistica * Ma progressao estaturo-ponderal

* Doenca Celiaca (idade pediatrica)/Perda de peso

® Pancreatite (adultos)
Aguda/Crénica/Autoimune * Diarreia

e Sindrome de Schwachman-Diamond ¢ Distensao abdominal

e Sindrome Johanson-Blizzard * Flatuléncia

¢ Sindrome de Pearson ¢ Esteatorreia

¢ Sindrome de Jeune * Polifagia

* Agenesia pancreatica
* (ausas extra-pancreaticas

12 AVALIACAO DO DOENTE
Anamnese Exame objetivo
o Avaliar sinais e sintomas o Exame objetivo completo
o Avaliar antecedentes pessoais o Avaliar antropometria

Se permanecer a suspeita de IPE

REFERENCIAR PARA CONSULTA DE GASTROENTEROLOGIA + AVALIAR
FUNCAO PANCREATICA EXOCRINA + AVALIAR ETIOLOGIA PRIMARIA

* Realizar testes indiretos:
o Doseamento de elastase fecal
o Marcadores séricos: vitaminas lipossollveis, magnésio, hemoglobina, albumina,
HbA1c, enzimas pancreaticas

* Investigar etiologia:
o Avaliagao analitica: amilase, lipase, antitransglutaminase, IgA
o Investigar agente causador: farmacos, alcool, hipertrigliceridémia, hipercalcémia,
agentes virais
o Prova do suor
o Exame de imagem (ecografia abdominal, CPRM*)
o Teste genéticos* (CFTR, SPINK1, CTRC, PRSS1)

Marcadores séricos

e | vitaminas lipossoliveis ® | albumina
Doseamento de elastase fecal ® magnésio <2.05mg/dL e THbAlc
<200pg/g de fezes ¢ | hemoglobina e | lipase, amilase
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Alteracdes da dieta/estilo de vida

* (Cessacao de habitos tabagicos e alcodlicos
* Consumo de fibra <25g/dia
* Promover ingestao de triglicéridos de cadeia média

Suplementacdo de vitaminas lipossoluveis (A,D,E,K)

PERT
¢ Ponderar formulacao e dose:
o Adultos/criangas com peso 250Kg: 2 50,000 Unidades de lipase/refeicao e
25,000 Unidades de lipase/snack
o |dade pediatrica:
= Consoante peso corporal: 500 - 1,000 unidades de lipase/Kg/refeicao
(dose maxima de 3,000 unidades de lipase/Kg/refeicao, sem exceder
10,000 unidades de lipase/Kg/dia)
= Consoante quantidade de gordura ingerida (22 linha): 500 - 4000
unidades de lipase/g de gordura

e Educar o doente: tomar ao longo da refeicao, sem mastigar a capsula ou
adicionar o seu contetdo a alimentos acidicos (ex.: puré de maga)

AVALIAR EFICACIA TERAPEUTICA APOS 1-3 MESES

Nota: *A realizacdo destes exames complementares de diagndstico para a avaliacdo
etioldgica ndo se destina a todas as criangas, devendo ser guiada pela histdrica clinica do

doente, bem como pela sintomatologia apresentada. Adaptado de “Medical Management
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of Chronic Pancreatitis in Children: A Position Paper by the North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Pancreas Committee”, de Freeman
et. Al, 2021, em Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, 72(2), 324-340;
“Consensus for the management of pancreatic exocrine insufficiency: UK practical
guidelines.”, de Phillips et al., 2021, em BMJ Open Gastroenterology, 8(1); “ESPGHAN and
NASPGHAN Report on the Assessment of Exocrine Pancreatic Function and Pancreatitis in
Children.”, de Taylor et al., 2015, em Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition,

61(1), 144-153.
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COMENTARIO FINAL

A IPE é uma entidade que se manifesta por sintomas gastro-intestinais como dor abdominal
e esteatorreia, associando-se a malabsorcdo de micro e macronutrientes, bem como
malnutricdo/perda ponderal em adolescentes e adultos ou ma progressdo estaturo-
ponderal em idade pediatrica (Capurso et al., 2019).

Tendo por base varias etiologias possiveis, a IPE exige um elevado grau de suspeicdo para
que se chegue ao seu diagndstico.

Tendo em consideracdo que, em idade pediatrica, a IPE surge geralmente associada a
doencas como a FQ, a Sindrome de Schwachman-Diamond ou a PC, é importante, aquando
da avaliacdo de criancas com esta patologia, considerar a possibilidade de estar associada
a doencgas genéticas e, como tal, proceder a investigacdo das mesmas (Garah et al., 2019).

A ESPGHAN propde indicacGes para a avaliacdo da funcdo pancreatica através de meios
complementares de diagndstico (Taylor et al., 2015), que podem ser diretos ou indiretos (L.
LATERZA et al., 2013). Atualmente, o método mais utilizado é o doseamento de elastase
fecal, considerando-se que um valor de FE-1 <200ug/g de fezes é o cut-off para o
diagndstico de IPE. Trata-se de um teste com elevada sensibilidade para o diagndstico de
disfuncdo pancreatica moderada a grave (Shandro et al., 2018), amplamente disponivel até
mesmo ao nivel dos cuidados primdrios e com a vantagem de que os resultados ndo serem
afetados pela realizacdo de PERT (J. E. Dominguez-Mufioz et al., 2017).

Dado que, em idade pediatrica, a IPE pode cursar com ma progressao estaturo-ponderal e
malnutricdo, é indispensavel que o tratamento seja iniciado o mais precocemente possivel,
mediante terapéutica enzimatica de substituicdo, cujo principal objetivo é normalizar o
estado nutricional dos doentes e aliviar os sintomas, sendo que a PERT apresenta elevada
eficacia na diminuicao da excregao de gordura, diminuicao da frequéncia de deje¢des e no
aumento da consisténcia das fezes (Capurso et al., 2019). A intervencgao inclui alteragées do
estilo de vida, sendo que o acompanhamento destes doentes devera ser multidisciplinar,
incluindo seguimento em Consulta de Dietética e Nutricao (Phillips et al., 2021; Trout et al.,

2021).
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A Insuficiéncia Pancredtica Exdcrina Transitoria sera provavelmente uma patologia
subdiagnosticada, necessitando de estudos mais aprofundados que avaliem a sua
prevaléncia e importancia clinica.

Por ultimo, foi proposto um algoritmo de abordagem diagndstica e de intervencao

terapéutica que se pretende que seja Util na pratica clinica.
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ANEXOS
Anexo 1

Recomendacdes para o follow-up de doentes com IPE

Patients with benign disease and those who have
undergone curative treatment for malignant disease

Patients undergoing palliative management

Clinical » Assessment of bowel symptoms: stool frequency, colour ~ » Factors impacting on QoL
» Presence of abdominal bloating/wind » Assessment of bowel symptoms: stool
» Postprandial abdominal pain frequency/colour
» Factors impacting on QoL » Presence of abdominal bloating/wind
» Change in medication (especially opioids and anti-emetic/ » Postprandial abdominal pain
anti-diarrhoeal medications) » Change in medication (especially opioids and
» Compliance with treatment antiemetic/antidiarrhoeal medications)
» Implementation of lifestyle advice (smoking, alcohol » Compliance with treatment

cessation, weight-bearing exercise, sunlight exposure)

CRP, C reactive protein; DXA, dual X-ray absorptiometry; ESR, erythrocyte sedimentation rate; HbA1c, haemoglobin A1c; QoL, quality of life.

Nota: Retirado de “Consensus for the management of F;ancreatic exocrine insufficiency: UK

practical guidelines.”, de Phillips et al., 2021, em BMJ Open Gastroenterology, 8(1)



Anexo 2

Algoritmo diagndstico e terapéutico proposto pela NASPGHNPC, em 2021

EVALUATING EXOCRINE PANCREATIC INSUFFICIENCY (EPI) AND
INITIATING PANCREATIC ENZYME REPLACEMENT THERAPY (PERT)

il e m: This ciinical pathwoy is based upon mmmudm
0l nRfAnIeR L pautl 2nc B U masice Acquired Pancreatic Insufficiency
and/for a consensus of medicol
practitioners atthe time of *  Chronic Pancreatitis
B publication it isintendedto bea +  Status-postPancreatectomy
Front Line Clinician Assessment guide for generalprocoitionersand.  »  Chemotherapy
Hi & PhysicalExam may need to be adopced for eoch - S
. & specific patient based onthe
fssﬁﬂbm, signs and symptoms itioner’s professional *  Autoimmune/inflammatory disorders
o > g History, e Judgment, consideration of any
. Surgical History suggestive for acquired EPI unigque o the i’
+  Conditionswith high risk for EPI each patientand their fomiy, Symptoms Suggestive of EPI
. Symptoms of fat maisbsorption and/or the avaiiodiity of vorious *  Poorweight gain/linear growth
*  Previ ¥ placement therapy resources at the health care o Steatorhas
institution where the potient i
! + sty . Loose/frequent stools after meals/
snacks
e «  Foul-smellingstools
pancreatic insufficiency A Fiatulence
Do not initiate PERT *  Abdominal painassociated with eating
«  Voracious Appetite
. Rectal Prolapse
Elastase:
- *  Requiresa singlespotsample
Assess Pancreatic Exocrine Function *  Results may be inaccurate if stool is watery
ObtainFecal Elagase, Interpret Fecal Elastase Results *  Differences between monocional and polycional
AdditionalLabtesting basaed on Suspected Condition testing

Coefficient of Fat Absorption:

Fecal elastase "/‘ stool* Requires 72-hour high-fatdiet and stool collection
’

PERT not PERT likelynot Consider:

indicatedfor indicated; if * repeattesting after aninterval; valuescan change overtime

routineuse signs/symptoms/ * consultation to a subspeciaiist for evaluation [Pulmonary/CF/G1)

-may concerns, then * registered dietitian/ nutrition referral

discontinue if consider subspecialia . it i nddirect of EPI

dyinuse || evaluation:- * PERTwhileawaiting subspecializ evaluation
[Pulmonary/CF/GI) | v
> Initiate PERT
Adequate ----» InadequatéResponseto
Re IOPERT = PERT
' v Y v Consider Tirating PERT Dose
Monttor Monitor Monitor Referwﬂ:mlnwﬂons
Growth Growth G
; rowth
Fatmalabsorption Fat matabsorption Fatmatet ton v
Monitor
Repeat Fecal Elastase: Repeat studies annually:
* 1-3menths + Fecalelastase Assess adherenceto PERT
Additiona/surrogate ¢ Fat-solublevitaming TitratePERT dose
* [fatsolublevitamins, etc]. Consider formulation change
Evaluate other causesof
malabsorption

*Universol ogreement ot the ends of the reference range;
different reference ranges used by different iabs. Not @ continuous scaie

FIGURE 1. An example of an institutional clinical pathway for testing and diagnosing exocrine pancreatic insufficiency in children. Modified from
Padula et al (18).
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Nota: Retirado de “Medical Management of Chronic Pancreatitis in Children: A Position
Paper by the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition Pancreas Committee”, de Freeman et. Al, 2021, em Journal of Pediatric

Gastroenterology and Nutrition, 72(2), 324-340

45



Anexo 3

Algoritmo diagndstico proposto pelo Australasian Pancreatic Club, em 2015

4 Pancreatic exocrine insufficiency (PEIl): diagnostic
pathway*

Clinical presentation

Signs and symptoms: Steatorrhoea/diarrhoea, abdominal pain,
flatulence, weight loss (adults)/failure to thrive (children), micronutrient
deficiency, low fat-soluble vitamins and lipoproteins

Comorbidity: Osteoporosis

PEI definite PEIl possible PEI unlikely
« Total » Mild and moderate * IBS
pancreatectomy chronic pancreatitis « Coeliac disease
* Severe chronic * After severe acute «IBD
pancreatitis pancreatitis « Weight loss in
» Tumour destroying * After Whipple older people
head of pancreas proceduref « Type 2 diabetes
* Acute pancreatitis » Cystic fibrosis « Bowelresection
destroying head of « Gastrectomy with
pancreas postprandial
asynchrony
*Vitamin A,E,D, K
deficiency
No diagnostic test Consider the following assessments:
needed Pancreatic structure: CT, MRCP, EUS, rarely ERCP

Direct function test: secretin-CCK, ePFT
Indirect pancreatic function test: 3-day FFA,
FE-1, *C breath test

Other tests: serum Mg, nutritional markers,
vitamins A, D, E, K, BMD

Y Y

Results suggestive Results not
of PEI suggestive of PEI

Y Y Y
Trial PERT PERT not required

BMD = bone mineral density. CCK = cholecystokinin. CT = computed tomography.
ePFT = endoscopic pancreatic function test. ERCP = endoscopic retrograde
cholangiopancreatography. EUS = endoscopic ultrasound. FE-1 = faecal elastase-1.
FFA = faecal fat analysis. IBD = inflammatory bowel disease. IBS = irritable bowel
syndrome. Mg = magnesium. MRCP = magnetic resonance cholangiopancreatog-
raphy. PERT = pancreatic enzyme replacement therapy. * Adapted from the
Australasian Pancreatic Club guidelines.” { After pancreatic surgery in the setting of
pancreatic cancer (which is often associated with chronic pancreatitis) may be a
more definite indication for PEI. ¢

Nota: Retirado de Australasian guidelines for the management of pancreatic exocrine

insufficiency, de A. Pancreatic Club, 2015.
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Anexo 4

Algoritmo diagndstico proposto nas guidelines do Reino Unido 2021

Underlying pancreatic
pathology
AND
Clinical symptoms of PEI /
Faecal Elastase -1 < 200pg/g

Consent for porcine source and Educate patient on:

Commence PERT: Likely PEI : Timing
44-50,000 units of lipase with meals / Start Distribution thorough meals
oral nutritional supplements treatment Storage

22-25,000 units of lipase with snacks Possible need for dose escalation

Review:
Are symptoms
well controlled?

Long term follow up:
Annual review to ensure dose adequacy
Check for compliance issues Empower patient to escalate their own
Add a proton pump dose as necessary

inhibitor Annual assessment of micronutrient
Ensure capsules are Increase the status

swallowed with a cold drink dose DEXA scan every 2 years

Ensure capsules are Assess endocrine function every 6-12
distributed throughout the months

meals and snacks

Ensure capsules are stored
<25°C

eresse the /
dose

Is the dose > 10,000units lipase / kg /

n_ 100,000 units lipase per meal OR

no improvement with increasing dos

Review:
Are symp
well controlled?

Exclude:
Infection
Small bowel bacterial
overgrowth
Bile acid malabsorption
Coeliac disease
Other causes of diarrhoea

Consider changing
PERT product

Consider higher dose
proton pump inhibitor

Figure 1 Summary of guidance. DXA, Dual-energy X-ray absorptiometry; PEI, pancreatic enzyme insufficiency; PERT,
pancreatic enzyme replacement therapy; PPI, proton-pump inhibitors.

Nota: Retirado de “Consensus for the management of pancreatic exocrine insufficiency: UK

practical guidelines.”, de Phillips et al., 2021, em BMJ Open Gastroenterology, 8(1)
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