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RESUMO

O presente estudo analisa as justificativas contidas na literatura atual, no que tange ao
aumento da incidéncia de pancreatite ao longo do tempo. Foram elencados, de forma
completa, todos os aspectos fisiopatoldgicos e manejo terapéutico que a pancreatite aguda
esta envolvida. Para isso, foram buscados critérios de avaliacdo dessa doenca, para
identificacdo, ndo s6 de suas versdes mais leves, bem como de suas manifestacGes mais
graves (pancreatite aguda e idiopética), de modo a estabelecer a melhor propedéutica
possivel. Nesse artigo, hd uma abordagem das caracteristicas epidemiolégicas de tal
afeccdo, mostrando a sua incidéncia e prevaléncia na conjuntura atual mundial. Foi
possivel analisar os aspectos fisiopatologicos que a pancreatite esta envolvida,
enumerando os sinais e sintomas clinicos conhecidos anteriormente na literatura, bem
como aqueles descobertos nos estudos recentemente publicados na comunidade cientifica
médica. Para tal, foi feito um amplo estudo revisional fisiopatoldgico capaz de descrever
todos 0s processos anormais presentes na pancreatite, que culminam em suas
manifestacdes clinicas e, consequentemente, resultam em prejuizo a saude do individuo.
N&o obstante, para ter maior vigor no diagnostico da pancreatite, foram analisados e
listados os principais diagndsticos diferenciais existentes dessa afec¢do. Portanto, dada a
significativa morbimortalidade implicada nas diversas nuances da pancreatite, sobretudo
a forma aguda, foram abordados os aspectos inerentes a sua fisiopatologia, seu
diagnostico e seu manejo terapéutico.

Palavras-chave: diagnostico, etiologia, fisiopatologia, pancreatite.

ABSTRACT

The present study analyzes the justifications contained in the current literature, regarding
the increase in the incidence of pancreatitis over time. All pathophysiological aspects and
therapeutic management involved in acute pancreatitis were listed in full. For this,
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evaluation criteria for this disease were sought to identify not only its milder versions, but
also its more severe manifestations (acute and idiopathic pancreatitis), in order to
establish the best possible propaedeutics. In this article, there is an approach to the
epidemiological characteristics of this condition, showing its incidence and prevalence in
the current world conjuncture. It was possible to analyze the pathophysiological aspects
that pancreatitis is involved, enumerating the clinical signs and symptoms previously
known in the literature, as well as those discovered in the studies recently published in
the medical scientific community. To this end, a comprehensive pathophysiological
review was carried out, capable of describing all the abnormal processes present in
pancreatitis, which culminate in its clinical manifestations and, consequently, result in
harm to the individual's health. Nevertheless, in order to have greater vigor in the
diagnosis of pancreatitis, the main existing differential diagnoses of this condition were
analyzed and listed. Therefore, given the significant morbidity and mortality involved in
the various nuances of pancreatitis, especially the acute form, aspects inherent to its
pathophysiology, diagnosis and therapeutic management were addressed.

Keywords: diagnosis, etiology, pancreatitis, pathophysiology.

1 INTRODUCAO

A pancreatite, principalmente a aguda (PA), tem se tornado uma afec¢do comum
de forma geral nas Gltimas década, demonstrando a sua relativa tendéncia de aumentar o
namero de internacdes provenientes de seus sintomas e complicacdes, porém, mostrou-
se com baixo indice de mortalidade (PAUL, 2020). De forma global, a PA tem
prevaléncia de heterogeneidade na sua manifestacao clinica, sendo causadora de provével
faléncia organica, quando pensamos em sua aparicdo com viés agudo. Em termos
etioldgicos, é possivel sua identificacdo em cerca de 80% dos casos, de modo que 0
restante da porcentagem é classificada como PA idiopatica. Os pacientes com a
manifestacdo leve e autolimitada dessa patologia representam 80% dos casos, € 0 restante
se divide em pancreatite grave, caracterizada por um curso clinico prolongado, faléncia
maultipla de érgdos e necrose pancreatica (PAUL, 2020; RICHARDSON; PARK, 2021).

Em termos epidemioldgicos, a taxa de mortalidade geral da PA é de 5%, ja a grave
sobe para 30%. Diante desses valores, é notoria a importancia da identificacdo dessa
forma da doenga mais agressiva, fazendo uma boa analise clinica, semioldgica e
etioldgica para a melhor propedéutica indicada (PAUL, 2020). Pensando na perspectiva
global, sdo nitidas as diferencas de incidéncias nos pardmetros comparativos continentais.
Regides de alta incidéncia (ou seja, aquelas com incidéncia superior a 34 casos por
100.000 habitantes em geral por ano) sdo as regides da America do Norte e do Pacifico

Ocidental (conforme definido pela OMS). Ja na Europa como um todo, o indice de PA é
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baixo (29 casos por 100.000 habitantes por ano), ainda que tenha sido sugerido que a
incidéncia de PA varie nesse continente, sendo o norte e o leste as localidades mais
afetadas (PETROV; YADAYV, 2018). Para o diagndéstico dessas doencas, principalmente
quando sdo levados em consideracéo a gravidade e o estadiamento da doenca, apenas 0s
sinais e sintomas clinicos ndo sao suficientes, sendo necessaria a busca por diagndsticos
diferenciais, para a exclusao de outras enfermidades (PAUL, 2020). Diante disso, visando
analise das questdes supracitadas, este estudo visa elencar informacoes, por intermédio

da analise de estudos recentes, acerca dos aspectos inerentes a PA.

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informacdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a pancreatite aguda, sobretudo a fisiopatologia, o

diagnostico e 0 manejo terapéutico.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2017 e 2021. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: acute pancreatitis, physiopathology, etiology e differential
diagnosis. Foram encontrados 89 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos
publicados nos ultimos 5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos
e com data de publicacdo em periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos da

analise, selecionando-se 16 artigos pertinentes a discussao.

4 DEFINICOES

Pancreatite € um termo designado para referir-se a inflamacdo pancreatica. A
diversidade de sintomas e a evolugdo da doenca variam de forma individual. Quanto a
progressao da pancreatite, ela pode ser classificada como aguda, recorrente ou crénica
(SHELTON; LARUSCH; WITCOMB, 2020).

A PA caracteriza-se por evento subito com duracdo menor que seis meses. A
pancreatite aguda recorrente (PAR) caracteriza-se por mais de um episodio prévio de PA.
A pancreatite cronica (PC) ocorre quando a evolucdo for maior que seis meses. As
caracteristicas da PC incluem fibrose, dor, atrofia pancreética, calcificacdes, distorcéo e
estenose de ductos, disfungdo enddcrina pancreética, distor¢cdo exocrina pancreatica e

displasia. A pancreatite cronica precoce (PCP) é caracterizada por individuos em risco
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para PC. S&o individuos, inicialmente assintomaticos, que apos um gatilho desenvolvem
0 quadro. Dessa forma o sistema imunoldgico pancreético € ativado, tornando o 6rgéao
sensivel a futuras lesdes. Na maioria dos casos é seguido por uma cura completa, porém,
algumas cicatrizes podem gerar inflamacao continua, culminando em PC (SHELTON;
LARUSCH; WITCOMB, 2020).

A pancreatite hereditaria ocorre em individuos e familias com variantes
heterozigoticas de ganho de funcdo altamente penetrantes na linha germinativa em
PRSS1. O termo pancreatite familiar € utilizado para caracterizar parentes com dois ou
mais individuos muito relacionados (até segundo grau de parentesco). Nesse contexto,
outras causas de pancreatite devem ser excluidas como pancreatite relacionada a PRSS1,
traumas, célculos biliares e outras etiologias comuns (SHELTON; LARUSCH;
WITCOMB, 2020).

5 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de casos de pancreatite mencionados em revisdes prévias apresenta
grande variabilidade por serem baseados em populacdes heterogéneas e em estudos com
qualidade metodoldgica variavel. A incidéncia global da PA é de 34 casos (IC 95% (CI)
23-49) por 100.000 habitantes em um ano, sem diferencas significativas entre mulheres e
homens. As regides do continente com maior nimero de casos novos sdo a América
Ocidental, América do Norte e Pacifico. Por sua vez, a Europa de forma geral, é a regido
com menor incidéncia. Dados sobre o nimero de casos novos de PA nas regides da Africa,
Sudeste Asiatico, Mediterrdneo Oriental e América do Sul ndo estdo disponiveis
(PETROV; YADAV, 2018).

A estimacdo da prevaléncia de pancreatite ndo tinha sido foco dos especialistas,
porque acreditava-se que a maior parte dos pacientes ndo desenvolvia consequéncias ao
longo prazo. Contudo, estudos sugerem que até mesmo pacientes portadores de PA leve
possuem duas vezes mais risco para desenvolvimento de diabetes mellitus (DM) quando
comparados com a populacdo em geral. Ademais, a PA pode aumentar a frequéncia na
disfuncéo de multiplos 6rgdos, mesmo ap6s muito tempo da resolugdo do quadro. Dessa
forma, é de extrema importancia o conhecimento sobre a prevaléncia da pancreatite, para
desse modo quantificar possiveis sequelas na populacdo e orientar a distribuicdo de
recursos na area da saude (PETROV; YADAYV, 2018).

A mortalidade de um episddio de PA em sete estudos de coorte baseados na
revisao sistematica de Xiao et al. foi de 1,16 (95% CI 0,85-1,58) por 100.000 habitantes
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em geral por ano. Os determinantes para o aumento do risco de mortalidade na PA
incluem a necrose pancredtica infectada e a faléncia orgénica persistente. Ademais, é
notado que embora tenha uma tendéncia de queda na letalidade da PA, a mortalidade
populacional permanece inalterada (PETROV; YADAYV, 2018).

6 FATORES DE RISCO

Sabe-se que sdo inumeros os fatores de riscos predisponentes ao surgimento da
pancreatite. A sigla TIGAR-O agrupa os principais envolvidos e comumente encontrados
na PAR e PC, destacando-se os fatores toxicos-metabolicos (alcool, tabagismo,
hipercalcemia e hipertrigliceridemia), fatores genéticos, causas autoimunes ou obstrutivas
e PAR ou aguda grave (SHELTON; LARUSCH; WHITCOMB, 2020). Segundo
STRATE et al. (2019), mutantes em peptideos de ativacdo do tripsinogénio podem levar
a um aumento de sua autoativacdo ou diminuicdo de sua degradacdo dependente de
CTRC, com consequente aumento do risco de PC esporadica e pancreatite hereditaria
autossémica dominante com penetrancia incompleta. A obesidade, por sua vez, além de
aumentar a incidéncia de PA, também piora sua gravidade, visto que individuos com
aumento da massa corporal ttm maior incidéncia de doenca biliar, hipertrigliceridemia e
DM. Outrossim, as intervencdes terapéuticas nesta comorbidade, como cirurgias, rapida
perda de peso e terapias a base de incretinas também podem contribuir para o inicio da
PA (KHATUA; EL-KURDI; SINGH, 2017). Ademais, também foi encontrado correlacdo
entre DM e o desenvolvimento de PA, sendo sua manifestagdo maior nesta populacéo
quando comparada com grupo controle (RICHARDSON; PARK, 2021). Por fim, alguns
medicamentos como amiodarona, 6-MP/azatioprina, dexametasona, enalapril,
furosemida, hidrocortisona, isoniazida, losartana, mesalamina, metronidazol, metildopa,
omeprazol, pravastatina, sinvastatina, trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclina e acido

valpréico podem ser indutores da PA, conforme abordado por GARBER et al. (2018).

7 FISIOPATOLOGIA

Existem inimeras etiologias, que corroboram para o aparecimento da pancreatite.
Tanto a PAR, como a PC sdo representadas pelos fatores etioldgicos constituintes do
mnemonico TIGAR-O, que inclui as substancias téxicas, como alcool, tabagismo,
hipocalcemia e doenca renal cronica (DRC), fatores genéticos, pancreatite autoimune,

PAR ou grave e presenca de etiologias extrapancreaticas que podem obstruir o ducto,
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variando entre causas anatbmicas e presenga de tumores, além de outras patologias
(SHELTON; LARUSH; WHITCOMB, 2020).

As duas principais etiologias incluem o consumo de alcool e calculo biliar,
representando cerca de 60 a 80% de todos os casos de pancreatite (GARBER et al., 2018;
YE et al., 2021). Em relacdo ao que mais causa pancreatite, ha uma questdo
socioecondmica envolvida, sendo assim, paises desenvolvidos tendem a ter como causa
principal a etiologia biliar. Em terceiro lugar, encontra-se a hipertrigliceridemia,
principalmente em mulheres gravidas, que possuem chance aumentada de desencadear
pancreatite induzida por trigliceridemia. Demais proveniéncias menos comuns seriam as
causas genéticas, trauma cirargico e doengas autoimunes. Alguns pesquisadores
levantaram a hipotese de que o Coronavirus também podera ser considerado uma nova
causa de PA grave (YE et al., 2021).

N&o obstante, vale lembrar que a grande maioria dos genes envolvidos no
desenvolvimento da pancreatite codificam proteases digestivas, inibidores de tripsina e
outras proteinas expressas no pancreas. Diversos estudos e codificacdes desses genes
constataram mutacdes e alteracdes de cunho genético que induzem o desenvolvimento da
pancreatite e sua progressdo (STRATE; MORRIS, 2019).

Além do que, a pancreatite refere-se a autodigestdo do pancreas, patologia na qual
as enzimas pancreaticas lesam o tecido desse 6rgdo e, consequentemente, ocorre a
disfuncdo do mesmo (PETROV; YADAV,2018). As células acinares pancreaticas
secretam proteases digestivas em formas inativas. Essas sdo liberadas do sistema ductal
em um material fluido rico em bicarbonato de sodio. O tripsinogénio, enzima produzida
pelo péancreas também conhecido como precursor da tripsina, é ativado por uma
enteropeptidase no duodeno. Uma vez ativado, é capaz de ativar a tripsina, que é
responsavel por incitar os quimiotripsinogénios, proelastases e procarboxipeptidase B1
(CPB1). A acdo conjunta entre tripsina e quimiotripsina C (CTRC) sdo capazes de
estimular as procarboxipeptidades Al (CPAl1l) e A2 (CPA2). O contrario também
acontece, podendo a tripsina ativar o tripsinogénio, processo esse chamado de
autoativacgdo. Entretanto, o pancreas possui mecanismos de defesa em contrapartida a essa
ativacdo precoce, que inclui a inibicdo da tripsina pelo inibidor da serina protease e
degradacdo do tripsinogénio pela CTRC e catepsina L. A questdo é que, apesar da
principal acdo da CTRC seja degradar o tripsinogénio, acaba por aumentar a ativacdo
deste, porque processa o peptideo de ativagdo do tripsinogénio para uma forma mais curta,

que € mais sensivel ainda ao processo de auto ativagdo (STRATE; MORRIS, 2019).
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Outro ponto importante, é o controle da liberacdo de enzimas digestivas realizado
pelo calcio intracelular. Sendo assim, um estado metabdlico de hipercalcemia colabora
para 0 aumento de proteases e outras substancias que participam da autodigestdo
pancreatica. Facilitando o processo, ocorre a auto ativacdo da tripsina, ativacdo das
proteases lisossomais e a diminui¢do dos inibidores da tripsina, sendo o mais potente
deles, 0 SPINK1 (STRATE; MORRIS, 2019).

Essa ativacdo prematura e desregulada de substancias digestivas intracelulares em
células acinares que sdo responsaveis por acarretar lesdo celular, que pode ocorrer de
diversas maneiras, incluindo autofagia, necrose e apoptose das células pancreaticas,
levando a disfun¢do do 6rgao e desencadeando alteragdes sistémicas e locais. A maneira
como a lesdo celular ocorre é fator determinante para a gravidade da afeccdo (STRATE;
MORRIS, 2019).

7.1 ATUALIZACC)ES NA FISIOPATOLOGIA DA PANCREATITE AGUDA

A PA, doenca inflamatoria do péncreas, pode ser classificada como leve,
moderadamente grave e grave. Atualmente, na fisiopatologia da doenca, além da
autodigestdo de enzimas pancreéticas, apoptose e alteracbes da microcirculacdo, entre
outros, surge a influéncia da microbiota intestinal. O microbioma humano, tem
aproximadamente 10 a 100 trilhdes de microorganismos, sendo que o intestino humano
contém um ecossistema microbiano complexo e dindmico, e 0 nimero de microrganismos
gue habitam a microbiota excede até mesmo o numero de células humanas (YE et al.,
2021).

Em pacientes com a expressdo grave da doenca, na fase inicial, a disfuncéo
organica pode ocorrer acompanhada de infeccdo secundaria. JA na fase tardia, as
complicacdes relacionadas a infeccBes causadas pelo tecido necrotico pancreéatico e
derrame peripancreatico sdo as principais causas de morte nos pacientes. O avan¢o da
ciéncia corrobora com a informagdo de que a disbiose intestinal, conhecida como o
desequilibrio da microbiota intestinal, associado ao aumento de permeabilidade intestinal,
favorece a translocacdo de bactérias intestinais que podem ser consideradas as principais
causas de infeccdo do tecido necrotico pancreatico e derrame peripancreatico. Durante 0s
ultimos anos, uma atengdo crescente tem sido dada as atividades metabolicas da
microbiota intestinal, que desempenham um papel importante nas atividades metabdlicas
do corpo humano (YE et al., 2021).
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7.2 ATUALIZAQ@ES NA FISIOPATOLOGIA DA PANCREATITE CRONICA

A PC foi redefinida como uma "sindrome fibro-inflamatéria patolégica do
pancreas em individuos com fatores de risco genéticos, ambientais e/ou outros que
desenvolvem respostas patoldgicas persistentes a lesdo ou estresse do parénquima
pancreatico”. Na PC precoce, o principal achado fisiopatoldgico é a hiperativacdo do
sistema imunolégico, tornando o pancreas hipersensivel a lesdes futuras (SHELTON;
LARUSH; WHITCOMB, 2020; SCHIMA et al., 2020).

Ja no estagio final da PC, a funcdo das células exocrinas e enddcrinas fica abaixo
das necessidades fisiologicas do individuo afetado. As células beta produtoras de insulina
sdo destruidas, resultando em deficiéncia de insulina e ocorre a instalacdo do DM. O
diabetes mellitus tipo 3c ou diabetes pancreatogénico, tem alteracées fisiopatoldgicas que
levam a reducdo da insulina, glucagon e polipeptideo pancreatico. Nos estagios iniciais
da PC, o DM pode se desenvolver devido a disfuncdo seletiva das células beta de
autoanticorpos (DM tipo 1), disfuncdo das células beta de outros fatores de risco
genéticos, resisténcia periférica a insulina semelhante ao DM tipo 2 ou outros tipos raros
de diabetes (SHELTON; LARUSH; WHITCOMB, 2020).

8 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacBes clinicas na pancreatite apresentam um espectro heterogéneo,
variando desde um quadro de dor abdominal vaga que dura cerca de um a trés dias, até
quadros de dor abdominal intensa com inflamacdo sistémica e faléncia de multiplos
6rgdos durando semanas (SHELTON; LARUSCH; WHITCOMB, 2020). Assim, a
classificacdo de Atlanta revisada de 2013, habitualmente € utilizada para classificar a PA
em: leve, moderadamente grave e grave (SIREGAR; SIREGAR, 2019; ORTIZ
MORALES et al., 2019).

A dor abdominal constitui o sinal cardinal da pancreatite, alcangando até 95% dos
casos. Todavia, faz-se necessario conhecer as caracteristicas dessa afeccéo para delimitar
os diagnosticos diferenciais. Em suma, trata-se de uma dor aguda sem prédromos, de
moderada a grave intensidade, localizada em epigastrio e/ou hipocondrio esquerdo, em
que até 70% dos pacientes relataram irradiacio para o dorso. E importante salientar que
aproximadamente 90% dos acometidos evoluem com nauseas e vomitos, devido a
gastroparesia resultante da inflamac&o da parede géstrica posterior, bem como referem
piora na intensidade da dor apds ingestdo de alimentos ou bebidas (com destaque para as
bebidas alcodlicas) (PAUL, 2020).
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Visando diminuir a intensidade da dor, alguns pacientes podem adotar a posi¢édo
fetal, fletindo o térax em direcdo ao joelho, conferindo menor estiramento do pancreas,
cuja localizacéo é retroperitoneal. A febre baixa encontrada no curso inicial da doenca
pode ser aferida em até 60% dos enfermos e ndo esta associada a infeccdo, seu cerne esta
na inflamacdo peripancreética (PAUL, 2020).

As manifestacGes de gravidade apresentam-se como complicagdes sistémicas e
locais. As complicagdes locais, aparecem na fase tardia e comumente se manifestam por
meio de colecOes liquidas pancreaticas e peripancreaticas (SIREGAR; SIREGAR, 2019).

Em condicdes graves, pode haver reducdo dos ruidos hidroaéreos ou ileo
paralitico, hipotensdo, necrose e/ou infeccdo pancreética e transformacfes hemorréagicas
(SIREGAR; SIREGAR, 2019; YE et al., 2021). Os sinais de Cullen e Turner estdo
relacionados a pancreatite hemorragica, entretanto, ndo sdo especificos de hemorragia.
Estima-se que estes sinais estejam associados a uma mortalidade de aproximadamente
37%, porém sdo observados apenas em 3% dos pacientes (PAUL, 2020).

A severidade da PA ¢ influenciada pelo grau de acometimento dos 6rgdos. A
Atlanta revisada sugere o sistema de Marshall Modificado com os escores do sistema
respiratorio, cardiovascular e renal para avaliar a gravidade do quadro (SIREGAR,;
SIREGAR, 2019, ORTIZ MORALES et al., 2019). Dentre as manifestacdes clinicas
respiratdrias, destaca-se a presenca de derrame pleural a esquerda, colapso basal,
crepitacOes basais e sibilancia (PAUL, 2020).

Alguns fatores estdo relacionados a piores desfechos nos quadros de PA, dentre
eles estdo: idade avancada, indice de massa corporal aumentado, comorbidades,
sindromes de resposta inflamatoria sistémica, estado mental alterado e derrame e/ou
infiltrado pleural (JAMES; CROCKETT, 2018).

9 COMPLICACOES

Pacientes com idade avancgada, multiplos problemas de salde, indice elevado de
massa corporal, hematocrito alto, sindrome de resposta inflamatéria sistémica e estado
mental alterado s&o mais propensas a desenvolverem complicagcbes nos quadros de
pancreatite (JAMES; CROCKETT, 2018). Dentre as complicacBes, em ordem de
prevaléncia, pode-se citar:
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9.1 DIABETES MELLITUS

Pacientes com pancreatite ficam com o metabolismo de glicose prejudicado e
podem desenvolver DM. A pancreatite leva a uma reducdo do numero de células
produtoras de insulina e alteracdo de sua fungdo, portanto, a pancreatite gera tanto
resisténcia a insulina quanto deficiéncia dela. Outrossim, varios outros horménios séo
afetados, como glucagon, polipeptideo pancreéatico e adipocitocinas (RICHARDSON;
PARK, 2021). As diabetes causadas pela pancreatite sdo denominadas diabetes do
pancreas exocrino e possuem 3 subtipos: diabetes mellitus pos-pancreatite, diabetes
relacionada ao cancer pancreatico e diabetes relacionada a fibrose cistica (PETROV;
YADAV, 2018).

9.2 DISFUNCAO EXOCRINA (INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA)

A disfuncdo exdcrina esta relacionada a necrose pancreatica. Além disso, a
disfuncédo exdcrina faz com que a osteoporose seja uma complicacdo muito presente em
pacientes com PC, pois, nesses casos, ha deficiéncias na absor¢do dos nutrientes. Um
estudo constatou que pacientes com PC que estavam recebendo suplementacdo de
enzimas pancredticas apresentaram um risco 20% menor de fraturas do que outros
pacientes com PC (PETROV; YADAV, 2018).

9.3 MORTE DE CELULAS EPITELIAIS DO INTESTINO

A pancreatite pode causar a alteracdo na microbiota intestinal, podendo promover
a translocacdo dela em pacientes com PA grave, induzindo a morte de células epiteliais
do intestino (YE et al., 2021)

9.4 FALENCIA DE ORGAOS

A faléncia de 6rgéos é a principal causa de morte de pacientes com PA, ocorre em
20% dos casos, e classifica a doenca como PA grave (GARG; SINGH, 2019). A faléncia
de 6rgdos é avaliada por meio do escore Marshall modificado, que avalia o grau de
disfuncdo em trés sistemas de 6rgdos (cardiovascular, renal e pulmonar) por meio de
pontuacOes. Sendo que cada sistema de 0rgaos recebe uma pontuacdo em uma escala de
0 a4 e cada sistema que recebe uma pontuacdo maior ou igual a 2 esta sofrendo de faléncia
de 6rgdos (GARBER et al., 2018). A obesidade, quando associada ao aumento da gordura
visceral dentro ou em torno do pancreas, pode causar a faléncia de 6rgdos (KHATUA;
EL-KURDI; SINGH, 2017; GARG; SINGH, 2019).
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9.5 PANCREATITE CRONICA FORMADORA DE MASSA

A PC pode evoluir para PC formadora de massa, que se caracteriza pelo
desenvolvimento de uma lesdo inflamatdria que se parece com uma massa. Geralmente,
a massa surge na cabeca do pancreas e causa estenose no ducto biliar comum, no ducto
pancredtico e no duodeno. Os pacientes que cursam com a PC formadora de massa podem
apresentar calcificagcbes com sinal de penetracdo de ductos, formacéo de pseudocistos e

0 espessamento da fascia renal direita (SCHIMA et al., 2020).

9.6 NECROSE PANCREATICA LOCAL

Quando hé, além de um quadro de pancreatite, um quadro de obesidade, pode
haver necrose pancreética local, pois os adip6citos dentro do pancreas aumentam de
acordo com o indice de massa corporal (IMC). Na PA, ocorre a liberacdo de enzimas
digestivas para digerir esses adipdcitos, com isso, danifica as células acinares e hidrolisa
seu triglicerideo. Essa hidrélise faz com que os acidos graxos insaturados se libertem dos
adipdcitos danificados, causando necrose das células acinares por meio da inibi¢do dos
complexos mitocondriais | e V (KHATUA,; EL-KURDI; SINGH, 2017)

9.7 PSEUDOCISTOS E NECROSE DELIMITADA

Ambos sdo encapsulados e podem aparecer 4 semanas apés o inicio da PA. Os
pseudocistos possuem uma densidade homogénea de fluido, enquanto a necrose
delimitada possui tanto componentes fluidos quanto nédo fluidos, que representam detritos
necrosados (GARBER et al., 2018).

9.8 CANCER NO PANCREAS

A pancreatite pode evoluir para adenocarcinoma ductal pancreéatico (que € um tipo
de cancer no pancreas). Além disso, pacientes com adenocarcinoma ductal pancreatico
podem apresentar deformacGes venosas na confluéncia da veia mesentérica superior com
a veia esplénica (SCHIMA et al., 2020). O risco de cancer de pancreas € aumentado apds
0s 50 anos de idade em pacientes com PC (SHELTON; LARUSCH; WHITCOMB, 2020)

10 DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL
O diagnostico de PA é estabelecido pela presencga de ao menos dois dos seguintes
critérios: inicio subito de dor abdominal epigastrica tipica; elevacdo da amilase ou lipase

séricas mais de trés vezes os limites superiores do normal; achados caracteristicos de PA
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em imagens abdominais, principalmente na tomografia computadorizada (TC) com
contraste (JAMES; CROCKETT, 2018; SHELTON; LARUSCH; WHITCOMB, 2020).

Na andlise laboratorial, devido a sua alta sensibilidade e especificidade, a lipase é
o principal marcador sérico de PA, sendo o principal método de escolha. 1sso se deve a
maior meia-vida e o pancreas ser a sua Unica fonte. A concentra¢cdo no soro aumenta
dentro de 3-6 horas ap6s o inicio da PA, atinge o pico em 24 horas e permanece em torno
de 1-2 semanas antes de retornar ao nivel normal. O nivel elevado de triglicerideos séricos
ndo influencia o nivel de lipase, como acontece no caso da amilase. Entretanto, algumas
condigdes clinicas, como doenca inflamatoria intestinal, insuficiéncia renal, apendicite,
isquemia intestinal, obstrucdo, perfuracdo, colecistite aguda e furosemida podem resultar
em falso positivo. Ja a amilase sérica é sintetizada principalmente pelo péancreas,
aumentando rapidamente dentro de seis horas do inicio do quadro e retorna ao normal
dentro de 3 a 5 dias. A atividade é normal ou baixa em 19-32% dos casos no momento da
admissdo hospitalar, secundaria ao abuso crénico de &lcool, devido a lesdo pancreéatica e
hipertrigliceridemia, devido aos efeitos diluidores da lipemia (PAUL, 2020).

Em contraposicdo, varias condicdes a aumentam, como macroamilasemia,
insuficiéncia renal, perfuracdo esofagica, caxumba, parotidite, gravidez, alcoolismo
crénico, pos-bypass coronariano, acidose lactica, anorexia nervosa ou bulimia. Esta é
usada ha muito tempo para o diagnostico de PA, porque é o Unico marcador bioquimico
disponivel na maioria dos pequenos hospitais. Alguns outros marcadores também podem
ser utilizados, como o tripsinogénio, mas seu uso é limitado pela disponibilidade. As
concentragdes séricas e urinarias aumentam dentro de algumas horas e chegam a nivel
normal dentro de 3 a 5 dias. A leucocitose é um achado laboratorial comum no curso
inicial devido a alteracdes sistémicas e resposta inflamatdria, mas em estagio mais
avancado, 7 a 10 dias ap0s o inicio, indica infec¢do. O nivel de transaminases hepaticas
pode estar elevado em pacientes com pancreatite causada por abuso de alcool ou
pancreatite biliar. Enquanto que os niveis séricos de célcio e triglicerideos devem ser
informados para identificar a causa subjacente de PA (PAUL, 2020).

A TC com contraste e/ou a ressonancia nuclear magnética do pancreas devem ser
reservadas para pacientes em que o diagnostico € incerto apenas pela avaliacdo clinica e
laboratorial ou pacientes que ndo apresentam melhora clinica nas primeiras 72 horas de
hospitalizacdo, porque é o tempo que a necrose pode levar a estabelecer-se e tornar-se
evidente na imagem (GARBER et al.,, 2018; ORTIZ MORALES et al.,, 2019). Os

principais achados da PA sdo o edema pancreatico, acimulo de gordura e colecdes de
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liguido peripancreatico (SHELTON; LARUSCH; WHITCOMB, 2020). A
ultrassonografia tem um papel limitado neste diagnostico, especialmente em pacientes
com ileo paralitico. O volume de ar abundante no intestino nestes casos, causa dificuldade
na visualizacdo do pancreas (SIREGAR; SIREGAR, 2019). Entretanto, nos casos de
calculos biliares e lcool, que sdo as causas mais comuns de PA, deve ser solicitado uma
ultrassonografia transabdominal (JAMES; CROCKETT, 2018).

11 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como mencionado anteriormente, o diagnéstico de PA é confirmado através de
uma historia clinica caracteristica sugestiva associada ao aumento das enzimas
pancreéaticas amilase e lipase. A presenca dos marcadores inflamatérios (PCR, leucocitose
e procalcitonina), também podem estar presentes (SCHIMA et al., 2020).

Os exames de imagem como a TC ou a ressonancia nuclear magnética de abdome
nos auxiliam na confirmacdo diagnostica, nos casos de divida, determina se ha alguma
complicacdo presente e nos auxilia principalmente nos diagnésticos diferenciais. Segundo
Schima et al. (2020), as caracteristicas do exame de imagem, auxiliam o médico a chegar
em um diagnostico mais preciso e confiavel e orientam um manejo adicional nos casos
ambiguos (SCHIMA et al., 2020).

O diagnostico diferencial abrange UGlcera péptica, colecisitie, hepatite,
coledocolitiase e colangite, obstrucdo intestinal, abdome agudo perfurativo, isquemia
mesentérica entre outros. Por conseguinte, uma historia clinica detalhada relacionada aos
exames laboratoriais e de imagem nos auxiliam na conducdo da suspeita diagnostica
(SCHIMA et al., 2020).

11.1 ULCERA PEPTICA

O paciente com Ulcera péptica apresenta um quadro de dor epigéastrica intermitente
e persistente que piora apos as refeicdes. A histdria de uso crénico de AINE's e a presenca
de H. pylori corroboram neste diagnostico. No que se diz a respeito dos exames
laboratoriais, 0 hemograma pode estar normal, acompanhado também de uma amilase e
lipase normais diferentemente da pancreatite que tendem a estar aumentadas. A
endoscopia digestiva alta, pode haver visualizacdo direta da Ulcera (SHELTON;
LARUSCH; WHITCOMB, 2020).
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11. 2 COLECISTITE

A colecistite manifesta-se atraves de uma dor abdominal, normalmente em
topografia do quadrante superior direito ou em regido epigastrica do abdome, podendo-
se irradiar para o ombro direito ou dorso. As elevacdes de amilase e lipase na colecistite
costumam ser leves, raramente ultrapassando 3 vezes o limite superior da normalidade, o
que corroboram com o estudo de James et al. (2018). O Sinal de Murphy, pode nos ajudar
durante a realizacdo do exame fisico. Ademais, pequenas elevacOGes séricas das
aminotransferases e das bilirrubinas sdo outros possiveis achados. Caso realizadaa TC de
abdome, sinais sugestivos de edema na parede da vesicula biliar podem ser visualizados
(JAMES; CROCKETT, 2018).

11. 3HEPATITE

Outro diagnostico diferencial da PA é a hepatite. Normalmente, os pacientes
apresentam uma clinica de dor aguda em topografia de quadrante superior direito,
anorexia, coldria, acolia, ictericia e prurido. A hepatomegalia pode estar presente ao
exame. Em relacdo aos exames laboratoriais, normalmente, as aminotransferases séricas
estdo bem aumentadas (em geral > 1000 Ul/dL), com aumento da bilirrubina total e direta
e da fosfatase alcalina. A amilase e a lipase apresentam-se em niveis normais (GARBER
etal., 2018).

11. 4 COLEDOCOLITIASE E COLANGITE

Comum em pacientes com histéria de célculos biliares ou de manipulacao
cirargica das vias biliares. Manifestacdes clinicas tipicas de dor abdominal em regido
epigastrica ou em quadrante superior direito, associada muitas vezes a ictericia, nauseas
e vomitos (Triade de Charcot) sdo frequentes. E comum que com o inicio do quadro, as
aminotransferases se elevem, seguido da elevacédo da bilirrubina e da fosfatase alcalina.
A amilase e lipase apresentam niveis séricos normais (JAMES; CROCKETT, 2018).

11. 5 OBSTRUCAO INTESTINAL

A obstrugéo intestinal pode manifestar-se através de dor abdominal, vomitos e
constipacdo. Ao exame fisico, pode ocorrer uma distensdo abdominal e ruidos
hidroaéreos de timbre metalico. Diante de uma TC de abdome, a presenca de algas
intestinais dilatadas, com niveis hidroaéreos e demarcacdo do ponto de obstrucéo,

confirmam o diagnostico (SUN et al., 2019).
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11. 6 ABDOME AGUDO PERFURATIVO

Pode acontecer em alguns casos que, além de uma dor abdominal de inicio subito
difusa, aparecam sintomas de irritacdo peritoneal, como por exemplo, dor a
descompressao brusca ou rigidez a palpagdo. Caso presente, a hipotese diagndstica de
perfuracdo de viscera deve ser lembrada. O aumento sérico da amilase pode estar elevado,
porém, € incerto que essa elevagdo seja acima de 3 vezes o limite superior de normalidade.
A radiografia de térax e abdome e a TC de abdome, auxiliam neste diagndstico
diferencial, podendo ser visualizado achados de gas livre em cavidade, flegmé&o e outros
sinais inflamatorios (JAMES; CROCKETT, 2018; SUN et al., 2019).

11. 7 ISQUEMIA MESENTERICA

A isquemia mesentérica costuma apresentar-se como um quadro de dor em regido
periumbilical desproporcional aos achados do exame fisico. Devemos nos atentar-se aos
fatores de risco desta entidade clinica, como: idade avancada, aterosclerose, arritmias
cardiacas, doenga valvular cardiaca grave, infarto do miocardio recente e neoplasia
maligna intra-abdominal (PAUL, 2020). A amilase e a lipase podem vir um pouco
aumentadas, mas ndo corresponde a0 mesmo aumento caracteristico da pancreatite
(JAMES; CROCKETT, 2018). Na TC de abdome pode haver espessamento da parede
intestinal e pneumatose intestinal, com gas na veia porta. Outros achados sdo a presenca

de trombose arterial ou venosa e infartos hepaticos ou esplénicos (SUN et al., 2019).

12 TRATAMENTO

Atualmente, ndo existe uma terapia farmacolégica especifica para o tratamento da
PA, entretanto, dados de estudos observacionais e ensaios controlados randomizados
citados no estudo de James et al. (2018) estabeleceram as melhores praticas que levam a
reducdo da morbidade e mortalidade desta doenga. Em contrapartida, em um outro estudo
que levou em consideragdo a avaliacdo dos efeitos de diferentes intervencoes
farmacoldgicas em pacientes com PA, constatou-se que ndo ha evidéncias de que
qualquer tratamento medicamentoso adicionado aos cuidados de suporte diminua as
mortes a curto prazo (MOGGIA et al., 2017; HECKLER et al., 2020).

De forma geral, os objetivos do tratamento da PA baseiam-se no suporte clinico
com reposi¢do volémica, analgesia, controle dos sintomas como nauseas e vomitos,
realimentacéo precoce e suporte adequado as complicagdes sistémicas quando presentes,

como: infecgéo, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal e alteragcbes metabdlicas. A
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realizacdo de procedimentos invasivos, incluindo tratamento cirdrgico, estd destinado
para indicacOes especificas conforme etiologia, por exemplo, colecistectomia, nos casos
de etiologia de litiase biliar e na presenca de complicac6es locais, como necrose, abscesso
e pseudocisto (MOGGIA et al., 2017; HECKLER et al., 2020).

12.1 REPOSICAO VOLEMICA

A reposicdo volémica com fluidos tem como principal objetivo a prevencdo da
hipovolemia e da hipoperfusdo de 6rgéos. Essa fluidoterapia é baseada e direcionada em
metas, levando em consideracdo a frequéncia cardiaca, pressao arterial media, pressao
venosa central, débito urinario e outros parametros. Todavia, segundo James et al. (2018),
ndo ha evidéncias concretas de que a terapia direcionada em metas resulte em melhora
significativa em desfechos importantes, como mortalidade, prevencdo de necrose
pancreatica, ou diminuicdo da taxa de faléncia multipla de 6rgaos persistente. O ringer
lactato € recomendado pelas diretrizes do American College of Gastroenterology, quando
possivel, devido aos beneficios tedricos em relagdo a solucao fisioldgica 0,9%. A taxa de
infusdo recomendada é de 250 a 500 ml por hora, a menos que existam comorbidades

cardiovasculares, renais ou outras condicdes relacionadas (JAMES; CROCKETT, 2018).

12.2 ANTIBIOTICO

Segundo dados de ensaios de estudos da American College of Gastroenterology,
0 uso rotineiro nos casos de PA, ndo demonstram diferencas nos riscos de necrose
pancreatica e peripancreética infectada ou mortalidade. Além disso, os antibidticos
profilaticos ndo mostraram impacto nas taxas de faléncia persistente de um dnico 6rgao,
faléncia multipla de 6rgdos e tempo de internacdo hospitalar JAMES; ROCKETT, 2018).
Dessa forma, as diretrizes recentes American College of Gastroenterology,

recomendaram contra o uso rotineiro de antibiéticos profilaticos em pacientes com PA.

12.3 REALIMENTACAO PRECOCE

Estudos recentes evidenciaram que a alimentagdo precoce ndo exacerba a
inflamacédo do parénquima pancreatico e é realmente benéfica no manejo da PA. Segundo
0 estudo de James et al. (2018), a nutricdo enteral precoce, provavelmente serve para
proteger a barreira mucosa do intestino e reduzir a chance de translocacdo bacteriana.
Isso, por sua vez, pode reduzir o risco de desenvolver necrose pancreatica e

peripancreatica infectada. O atraso na alimentacéo (geralmente definido como > 24 horas)
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estd associado a taxas mais altas de necrose peripancreatica infectada, faléncia de
multiplos érgdos e pancreatite necrosante total (JAMES; CROCKETT, 2018).

12.4 COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA DE
URGENCIA

A Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE) de urgéncia é
definida como uma abordagem cirdrgica que ocorre nas primeiras 72 horas, sendo
indicada para pacientes com colangite aguda, independente da presenca de PA de origem
biliar. Entretanto, conforme o estudo de James et al. (2018), em pacientes com PA por
calculos biliares que ndo tém colangite, o papel da CPRE tem sido ainda viés de duvida
e debate. Por conseguinte, a CPRE de urgéncia normalmente ndo é recomendada na PA

na auséncia de colangite aguda.

12.5 COLECISTECTOMIA

Nos casos de PA de etiologia secundéria a litiase biliar, a colecistectomia deve ser
realizada, com objetivo na prevencdo de episddios recorrentes de PA. Pacientes que
receberam alta sem colecistectomia tém risco significativo de PA recorrente e/ou
colangite (JAMES; CROCKETT, 2018; HECKLER et al., 2020). Portanto, atualmente
recomenda-se a colecistectomia na mesma admissdo quando a etiologia da PA ¢é

determinada como de etiologia por calculos biliares.

12.6 ACONSELHAMENTO QUANTO AO ALCOOL

Segundo estudo de James et al. (2018), em pacientes com um primeiro episodio
de PA com histérico de etiologia alcodlica, o aconselhamento quanto a cessao do alcool
demonstrou reducdo nas taxas totais de internacao hospitalar e pode reduzir o risco de
recorréncia de PA (HECKLER et al., 2020). Dessa forma, sempre que possivel é
recomendado o aconselhamento ao paciente sobre o consumo do alcool e suas

consequéncias.

13 CONCLUSAO

Diante do exposto neste estudo, foi possivel concluir que a pancreatite, seja aquela
com manifestacGes leves ou agudas, tem ganhado cada vez mais atencdo no campo da
pesquisa médica mundial. Desse modo, muitos estudos tém sido realizados nessa area, a

fim de elucidar a gama de diferenciacbes que essa afeccdo possui. Os estudos

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.5, p.34311-34330, may., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

34329

epidemioldgicos demonstraram o seu aumento em escala global, nivelando com maior
incidéncia a pancreatite geral como a com mais casos e as pancreatites agudas como uma
das mais graves que necessitam de maior atencao e cuidado. Também, demonstrou-se a
importancia do conhecimento fisiopatologico que essa doenca se encontra envolvida,
visto que esse conhecimento, atrelado as manifestacdes clinicas (sinais e sintomas)
favorecem um diagndstico mais assertivo. No campo das pesquisas, durante os ultimos
anos, uma atengdo crescente tem sido dada as atividades metabodlicas da microbiota
intestinal, que desempenha um papel importante nas atividades metabodlicas do corpo
humano e tem demonstrado pertinente relacdo com o desenvolvimento e potencializacao
da pancreatite, 0 que urge a necessidade de mais estudos nesse quesito, a fim de averiguar
a fundo a real extensdo dessa associa¢do. Além disso, ficou nitido a importancia do
diagnostico diferencial, haja vista que por meio dele é possivel a exclusdo de afeccdes
com manifestacdes clinicas semelhantes. Por fim, notou-se a extrema importancia do
tratamento da pancreatite, ressaltando-se as variadas modalidades existentes que
colaboram para a estabilizacéo e recuperacéo da salde do paciente.
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