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Resumo Objetivo: Estudo de revisao sobre fisiopatologia e tratamento da pancreatite aguda. Método: Realizado por levantamento
nas bases MEDLINE, LILACS e SCIELO. Resultados: 20 artigos foram identificados no periodo do estudo, todos com publicacdo de
2013 a2019. Conclusao: A pancreatite aguda é uma patologia complexa que possui aspectos fisiopatolgicos ainda desconhecidos,
porém mecanismos como a conversao patoldgica do tripsinogénio em tripsina demonstraram ser de fundamental importancia
em variados estudos. Nenhuma terapia curativa estd atualmente disponivel para pancreatite aguda, e o tratamento precoce
consiste em cuidados de suporte que incluem reanimagcao fluida adequada e gerenciamento de dor. O tratamento cirtrgico com
necrosectomia € uma opgao para pacientes com pancreatite necrosante infectada.
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Summary Purpose: review study about physiopathology and treatment of acute pancreatitis. Methods: Made by research from
MEDLINE, LILACS and SCIELO data base. Results: 20 articles were identified in the study period, all of them being published
from 2013 to 2019. Conclusion: Acute pancreatitis is a complex pathology that has unknown pathophysiological aspects, but
mechanisms such as the pathological conversion of trypsinogen to trypsin has fundamental importance in several studies.
No curative therapy is currently available for acute pancreatitis, and early treatment consists of supportive care that includes
adequate fluid resuscitation and pain management. Surgical treatment with necrosectomy is an option for patients with infected
necrotizing pancreatitis.
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Introducao

A pancreatite aguda € caracterizada como uma doenga inflamatdria decorrente da ativagdo anormal de
enzimas pancredticas e liberagao de uma série de mediadores inflamatdrios, atingindo, além do pancreas,
os tecidos peripancreéticos, podendo inclusive afetar outros 6rgaos’.

E considerada a doenca pancredtica mais comum em criangas e adultos. No Brasil, a incidéncia varia
geograficamente; no entanto, a média para cada 100.000 é de 19, segundo dados do Datasus e IBGE referentes
a 2014*. Excluindo-se os paises asidticos, onde os parasitas da drvore biliar constituem causa importante,
cerca de 80% dos pacientes de pancreatite tém como causa a litiase biliar e o consumo de 4lcool, 10% resultam
de causas variadas e cerca de 10% permanecem de causa desconhecida’.

Ap06s o Simposio de Atlanta (1992), passaram a serem aceitas duas apresentagoes clinicas de pancreatite
aguda: leve (intersticial) ou grave (necrosante). Na forma branda (a grande maioria dos casos), as manifestagoes
cursam com minima repercussao sistémica, que melhora com a reposi¢ao de liquidos e eletrélitos. Por outro
lado, na forma grave, além das complicagdes locais, ha faléncia de 6rgaos e sistemas distantes, o que,
geralmente, ndo responde as medidas iniciais®*.

Devido ao seu potencial de gravidade e aspectos ainda desconhecidos, fazem-se necessarios mais
estudos sobre o assunto. Esta revisdo de literatura tem por objetivo agregar informagdes de artigos recentes
publicados sobre fisiopatologia e tratamento da pancreatite aguda.

Métodos

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura a partir das bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MedLine), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Scientific Electronic Libray Online (SciELO), tendo a busca de dados ocorrido em maio/2019.
Foram selecionados estudos publicados de Janeiro de 2013 a Maio de 2019.

Foram utilizados como descritores os termos pancreatitis, pancreatite necrosante aguda, fisiopatologia
e terapéutica.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: artigos com texto completo disponivel, que
tivessem como assunto principal pancreatite e aspecto clinico fisiopatologia e terapia. Como critérios de
exclusdo, adotou-se nao analisar artigos fora da data estabelecida.

Resultados

Apbs aplicados os critérios de selegdo, 20 artigos foram identificados no periodo do estudo, todos com
publicacdo a partir de 2013.

Em relacdo ao local de procedéncia dos artigos, sao 6 da América do Sul, 4 da América do Norte, 2 da Asia
e 8 da Europa.

Entre os 20 artigos selecionados, 2 abordaram os fatores preditivos de gravidade da pancreatite aguda,
1aClassificacao de Atlanta, 1 o perfil clinico epidemioldgico de pacientes com pancreatite aguda, 1 a avaliagdo
clinico-laboratorial e o prognodstico da pancreatite aguda biliar, 6 a fisiopatologia, 9 a conduta terapéutica
e 1 analisou o papel da antibioticoterapia.

Fisiopatologia

A patogénese da pancreatite aguda é multifatorial. Os principais eventos incluem a ativagao intracelular
de zimogénios (precursores enziméaticos inativos), liberagao de citocinas inflamatdrias e comprometimento
vascular®’.

O mecanismo primadrio e crucial para a ocorréncia da pancreatite aguda é a conversao patolégica do
tripsinogénio em tripsina, cuja expressao intra-acinar causa indugao de morte celular e inflamagao no tecido
pancreético. Isso resulta na liberagdao de enzimas pancredticas ativas na corrente sanguinea e estimulagao da
producao de citocinas inflamatdrias por neutréfilos, macréfagos e linfécitos. A liberacao dessas citocinas e
do fator de necrose tumoral alfa dos macréfagos desencadeia uma cascata inflamatéria que leva a sindrome
de resposta inflamatoéria sistémica (SIRS). A SIRS pode evoluir para sindrome de dificuldade respiratéria
aguda e sindrome de disfun¢ao multiorganica’®. A seguir, os detalhes da fisiopatologia.
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Teoria centrada na tripsina

Conforme citado, a pancreatite aguda resulta inicialmente da ativagao prematura do tripsinogénio em
tripsina. A resposta dos dcinos pancredaticos a ativagao do tripsinogénio parece ser a rdpida indugao da morte
celular, e essa pode ser uma resposta primariamente protetora. No entanto, quando esta resposta protetora
é superada, como na pancreatite aguda induzida por caeruleina, a morte celular resultante da ativagao
prematura de tripsinogénio é responsavel pela lesdo pancreatica precoce durante a pancreatite aguda®”’.

A conversao patolégica de tripsinogénio em tripsina pode ser desencadeada por trés fatores: (1) alteragao
da homeostase do calcio, (2) co-localiza¢do de lisossomos e zimogénios e (3) alteracdo do pH. Em relacao
ao calcio, fisiologicamente hd um aumento transitério de seus ions na porcao apical da célula acinar. J4d na
pancreatite aguda, ocorre um aumento global sustentado. A ativagao de tripsinogénio e a inativagao de
tripsina sdo principalmente controlados por tripsina (autoativagao e autélise) e a concentragao intracelular
de célcio afeta a ativagao da tripsina. O aumento anormal do célcio pode ocorrer tanto por excesso de influxo
quanto por patologia nos mecanismos intracelulares de depuracdo dependentes de ATP. A co-localizagao
de lisossomos e zimogénios também participa da patogénese da doenga: nos estdgios iniciais da pancreatite
aguda, zimogénios pancredticos estdo co-localizados com hidrolases lisossdmicas, como a catepsina B,
resultando em ativagdo prematura do tripsinogénio. Entretanto, é necessaria outra condigdo: baixo pH
vacuolar, que aumenta a atividade catalitica da catepsina B para ativar o tripsinogénio. Por fim, a alteragao
de pH: a secrecdo fisiolégica de granulos de zimogénio das células ago bares leva a acidificacdo do limen
pancreatico. Quando ha um aumento patolégico do pH baixo, ocorre ativagao do zimogénio e disseminacao
em espagos intercelulares. Além disso, devido ao feedback negativo que o pH luminal 4cido mantém sobre
a secregao acinar, a inibi¢do da secregao de bicarbonato por células do ducto influencia a manutengdo do
pH baixo®”.

Respostas inflamatorias

Evidéncias emergentes apontam para a ativagdo precoce e sustentada da sinalizagdo inflamatdria
nas células acinares, que é responséavel pela intensa resposta inflamatoria local e sistémica observada na
pancreatite aguda. A via do fator nuclear kappa B (NF-kB) é a via de sinaliza¢do inflamatéria mais bem
descrita nas células acinares pancredticas®’.

A ativacdo do NF-Kb envolve a degradagao do kappa B inibitério (IkB), resultando em translocacao
nuclear de NF-kB dimero p50/p65 para o ntcleo, onde ele se liga ao sitio de ligagao regulavel de DNA e faz
regulacdo ascendente de genes de citocinas pré-inflamatérias. A cascata inflamatéria € iniciada nas células
acinares por ativacao de NF- kB antes que a resposta imune inata se estabelega®”.

Citocinas inflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-a) possuem um papel central na progressao da pancreatite aguda.
Sao produzidas predominantemente por macréfagos, linfécitos e fibroblastos ativados. TNF-a e IL-1f sdo
as citocinas de primeira ordem, que aumentam a resposta inflamatdria ativando macréfagos e regulam a
liberacao de outros mediadores inflamatoérios (IL-6,IL-8, MIF, etc)®.

A interleucina-6 é um mediador fundamental da resposta inflamatéria sistémica em pacientes com AP,
determina a sintese de proteinas de fase aguda no figado e determina o dano tecidual condicionado aos
macréfagos. A interleucina-8 é uma citocina ativadora de neutréfilos que é liberada em resposta a incentivos
inflamatérios. E considerado secundério ao mediador priméario da ativacao de neutréfilos induzida por
TNF-a, pois leva a degranulacao e liberacdo de enzimas pancreaticas (elastase). Niveis elevados de IL-8
estdo associados a formas graves de pancreatite aguda®.

Os neutrdfilos sdo as primeiras células respondentes recrutadas para o local da lesao e contribuem para
a ativacdo do tripsinogénio e progressdo para a pancreatite aguda grave. A lesdo do tecido associada a
ativacdo imune inata e a infiltracao rdpida de neutréfilos geralmente sdao seguidas pelo recrutamento de
macréfagos. Neutrofilos e macréfagos desempenham um papel duplo na inflamagao e estimulam o reparo
para permitir o processo de cicatrizagdo apds lesdo; contudo, quando esse equilibrio intrincado nao é
alcancado, a inflamagdo continua com neutréfilos que liberam interferon y pode levar ao recrutamento de
macréfagos pré-inflamatdrios que prejudicam a regeneragao pancredtica e promovem a desdiferenciagdo do
epitélio pancreédtico. Entretanto, a andlise de diferentes estudos demonstrou haver heterogeneidade funcional
dos macréfagos durante a indugao e progressao da doenga, ja que foi encontrado um papel positivo para
os macréfagos na regeneracgdo pancredtica que depende da polaridade temporariamente sincronizada do
macr6fago®”!'. Na pancreatite aguda leve, a resposta inflamatdria é local e autolimitada, enquanto que na
pancreatite aguda severa (SAP) desenvolve-se inflamagao sistémica excessiva®®.
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Sindrome de resposta anti-inflamatoéria compensatoria

Para a restauracao do equilibrio imunolégico, a resposta pré-inflamatéria é seguida pela secregao de
mediadores anti-inflamatérios (como interleucina [IL] -10 e receptores soltiveis) que suprimem a sintese
ou os efeitos das citocinas pré-inflamatorias. Se a resposta anti-inflamatoéria for adequada, o paciente se
recupera, porém pode ocorrer uma profunda resposta anti-inflamatéria que inibe a resposta imune, tornando
o paciente excessivamente suscetivel a imunossupressao e complica¢des infecciosas. Esse fendomeno é
denominado como “sindrome de resposta anti-inflamatéria compensatéria” (CARS). Isso pode resultar no
desenvolvimento de imunossupressdao e muitas vezes é associado a elevac¢do da IL-10 e ao deslocamento
do equilibrio TH1 / TH2 para uma resposta TH2'*2,

Comprometimento vascular

A pancreatite aguda severa esta associada ao comprometimento precoce do fluxo sanguineo pancreético.
Na PAleve, o fluxo sanguineo capilar pancredtico aumenta; no entanto, a SAP esta associada a uma redugao
inicial significativa no fluxo sanguineo capilar, com estase capilar completa observada em quase 40% dos capilares
pancreaticos. Diversas substancias vasoativas tém sido associadas ao comprometimento microcirculatério
da PA, incluindo éxido nitrico, bradicinina, endotelinas e fator ativador de plaquetas (PAF). O papel do
6xido nitrico na PA ainda é controverso e tem sido extensivamente revisado em outros lugares. Desarranjos
microcirculatérios sao responsaveis pela diminui¢ao da oxigenagao do tecido pancreético e dano tecidual, e
a gravidade do disttarbio microvascular estd positivamente associada a mortalidade. Na pancreatite aguda
necrosante humana de vdrias etiologias, os desarranjos microcirculatérios foram confirmados por estudos
histopatolégicos revelando trombose intravascular microcirculatéria, estase intravascular e descamacao
endotelial, bem como edema parenquimatoso do pancreas, refletindo assim o aumento da permeabilidade
microvascular precedendo o desenvolvimento de necrose pancreatica. As alteracdes microcirculatérias na
SAP precoce nao se limitam ao pancreas, mas estdo também bem documentadas em outros érgaos, como
colon e ileo, figado, pulmdes, rins, coracao e cérebro’'%

Disturbios da hemostasia

Na pancreatite aguda experimental e humana, foram relatadas anormalidades em todos os aspectos
da hemostasia: diminui¢do do ntiimero de plaquetas e aumento da ativa¢dao plaquetédria na fase inicial
da doenga, concentragdes plasmaticas de fator tecidual aumentadas, diminui¢do gradual dos niveis de
protrombina, fibrinogénio e fator X, e tempos prolongados de coagulagao (tempo de protrombina, tempo
de tromboplastina parcial ativada e tempo de trombina), concentracdes diminuidas de anticoagulantes
naturais, especialmente proteina C e antitrombina, além da atividade do ativador do plasminogénio tecidual
(tPA) e do PAI-1 aumentada’ 12,

Outros mecanismos contribuintes

Autofagia prejudicada

Esta associada a um desequilibrio entre a catepsina L, que degrada o tripsinogénio e a tripsina, e a
catepsina B, que converte o tripsinogénio em tripsina. Resultado: acimulo intra-acinar de tripsina ativa®'.

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo agora é reconhecido como um mediador chave, ndo apenas nos eventos iniciais
intra-acinar, mas também nas respostas inflamatdrias sistémicas. O estresse oxidativo parece ter um duplo
papel nalesdo pancreatica. A indugao de espécies reativas de oxigénio (ROS) nas células acinares promove a
apoptose, uma forma menos grave de lesdo celular, uma vez que ndo induz a resposta inflamatéria. Por outro
lado, a inibi¢ao da geragdo de ROS é acompanhada de ATP reduzido, levando a necrose, que incita uma
intensa resposta inflamatdria. As fontes de ROS variam com os modelos experimentais. Na pancreatite aguda
leve induzida por caeruleina, 0o ROS é gerado principalmente a partir de neutréfilos ativados, enquanto que
na AP necrosante induzida por taurocolato, a xantina oxidase (XO) é a fonte predominante>'’.
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Disfungao mitocondrial

Pode induzir morte celular por necrose (devido a perda critica de ATP) ou apoptose (devido lesdao
mitocondrial com liberagao do citocromo C)%.

Tratamento

Tratamento clinico

Os principais passos do tratamento consistem em estabelecer o diagndstico, adequar a reposicdo de
fluidos por via intravenosa, analgesia efetiva, monitoramento e apoio de doengas renais, respiratorias e
outros sistemas de érgaos, com identificagao precoce dos pacientes susceptiveis de exigir gerenciamento de
cuidados intensivos™°. Além disso, o tratamento necessita de avaliacdo nutricional, suporte e colecistectomia
precoce ap0s recuperacao de pacientes com crises induzidas por calculos biliares, para evitar episddios
recorrentes! 1617,

Tratamento na fase aguda

Como nenhum tratamento curativo esta disponivel para pancreatite aguda, o tratamento precoce consiste
em cuidados de suporte que incluem reanimagao fluida adequada e gerenciamento de dor'**.

Reposicdo de fluidos

A inflamacdo do pancreas e a resposta inflamatdria sistémica leva ao extravasamento de fluido para o
terceiro espago. Em casos graves, isso pode causar hipoperfusao, hipovolemia e falha do érgao. Para conter
essa cascata, é necessdria uma reposicao fluida adequada''*'s, Em pacientes criticos, em geral, os coléides
ndo sao uma opgao, pois nao ha evidéncias para sustentar sua eficdcia. A diretriz IAP/APA, portanto,
propoe cristaloides na forma de Ringer lactato!>!'*1>%,

Arapida caida da reposicao hidrica (10-15mL/kg/h ou a até um hematdcrito <35% em 48 horas) piorou
significativamente as taxas de infec¢des, sindrome do compartimento abdominal, a necessidade de ventilagao
mecanica e até a mortalidade'**.

Nenhum parametro tnico reflete adequadamente o estado de hidratagdo, portanto, é aconselhavel
observar tendéncias em multiplos parametros. As medidas-alvo incluem uma frequéncia cardiaca <120/min,
uma pressao arterial média entre 64 e 85 mmHg e uma produgéao urindria de pelo menos 0,5 mL/kg/h"*>.

Gestdo da dor

A dor é o sintoma predominante da pancreatite aguda e deve ser tratada com prontidao e adequacao.
O uso de opidides na pancreatite aguda é considerado adequado. Como a evidéncia atual é limitada, a dor
pode ser gerenciada de acordo com protocolos de dor de ultima geracao em geral'*".

Antibioticoterapia

Uma das complicagdes mais letais da pancreatite aguda é infeccao secundaria com necrose pancreética ou
peripancredatica. Nao hd comprovagao sobre uma redugao de infecgdo de necrose (peri) pancreatica através
do uso de profilaxia com antibiéticos. Portanto, os antibiéticos sdo apenas indicados quando a infecgao é
comprovada ou clinicamente suspeita'*'®".

A utilizagdo de antibiéticos é obrigatdéria quando o médico detecta precocemente os marcadores
inflamatérios (procalcitonina e interleucina 6) aumentados que trazem um alto risco de infec¢do pancreética
secundaria’'®",

E recomendada a profilaxia com antibi6ticos na pancreatite aguda em pacientes com aumento de leucdcitos
ou sinais clinicos de sepse (hipotensao, febre, colapso - apds ressuscitagdo adequada)'*!>*.

A droga ideal para uso deve ter uma atividade especifica contra a bactéria responsavel para infec¢des
pancredticas, ser capaz de penetrar no tecido pancreatico, ser capaz de penetrar no pancreas durante a
pancreatite aguda e ter uma capacidade clinica clara para reduzir o desenvolvimento de necrose infectada’!>'¢1*2,

Os farmacos Imipenem, clindamicina, piperacilina, fluoroquinolonas e o metronidazol sao conhecidos por
terem uma penetragao adequada de tecidos e propriedades bactericidas em pancreas necrosado infectado,
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em contraste com penicilinas, cefalosporinas de primeira geracao, aminoglicosideos e tetraciclinas, que sao
ineficazes na pancreatite aguda. Meropenem tem um espectro tdo amplo quanto imipenem na prevengao
de complicagdes sépticas na pancreatite aguda. O uso de antibiéticos em infec¢des pancredticas deve ser
acompanhado com drenagem, cirdrgica ou percutanea’>".

Nutrigao

Anutrigao enteral ndo proporciona apenas uma ingestao calérica adequada, mas também pode melhorar
os resultados clinicos. Existe a hip6tese que a alteracdo da motilidade intestinal associado a combinacao
do crescimento bacteriano excessivo e a maior permeabilidade do intestino podem levar a translocacao
bacteriana, causando infecgdo no pancreas com necrose®'*. A nutrigdo enteral pode reduzir a translocagao
por estimulagdao a motilidade intestinal, reduzindo o crescimento excessivo de bactérias e, assim, mantendo
a integridade intestinal mucosa®'*'*"”.

Além disso, o momento do inicio da nutri¢do enteral também pode ser relevante. Alguns estudos
retrospectivos sugeriram que um inicio precoce da alimenta¢do nasoentérica reduziu significativamente
taxas de infecgao'>+1.

Em pacientes com pancreatite leve, a dieta oral normal pode ser retomada quando a dor é diminuida"2'.

Além disso, para evitar a translocagdo bacteriana, tentativas foram feitas para influenciar a microbiota
intestinal usando bactérias probiéticas'*.

Pancreatite aguda biliar

A pancreatite aguda por célculos biliares resulta da impactagao dos célculos biliares migratérios na ampola
de Vater resultando em inflamagao do pancreas e dor abdominal. A colecistectomia previne a formacgao de
futuras pedras na vesicula biliar e pode diminuir posteriormente a taxa de recorréncia da pancreatite'®'®.

A obstrugao biliar persistente ao nivel da ampola de Vater pode agravar o curso da doenga. Descompressao
biliar inicial e remogao de pedras usando colangiografia retrograda endoscépica (ERC) com a esfincterotomia
endoscopica (ES) tém sido extensivamente estudadas como uma intervencgao potencial para melhorar os
resultados clinicos na pancreatite biliar'*'*2,

A CPRE nao tem um papel no tratamento da predisposi¢do da pancreatite leve, exceto no caso de colangite
concomitante, que pode melhorar o curso da doenga em pacientes com pancreatite grave'>'*!°.

Tratamento da necrose pancreatica infectada

Aproximadamente, 20% dos pacientes com pancreatite desenvolvem necrose do parénquima pancreético
e/ou extra pancreatico”3*16,

Enquanto essas cole¢des permanecem estéreis e o paciente assintomaticos, ou seja, sem dor, obstrugao
da saida géstrica ou obstrucao biliar, o tratamento geralmente é conservador. Entre 4 a 6 semanas apds
inicio da doenga, a necrose (peri) pancreatica pode desaparecer por reabsor¢ao ou perfuragao no trato
digestivo ou torna-se liquefeita e uma grande colecao de fluidos encapsulados se desenvolve. Em cerca de
um tergo dos pacientes, a necrose pancreatica fica infectada. Isso estd associado a uma taxa de mortalidade
de aproximadamente 30% e é praticamente sempre uma indica¢do para tratamento invasivo”!>!+181921,

A administracdo profilatica de antibidticos intravenosos nao previne a necrose pancreatica infectada.
Com isso, os antibiéticos sdo apenas indicados em caso de infecgdo comprovada ou em caso de suspeita
clinica muito forte de necrose infectada ou colangite. No tltimo caso, a drenagem biliar é obrigatéria”!*!>'%2,

Tratamento cirargico

Os pacientes com pancreatite necrosante infectada foram randomizados entre a necrosectomia via
laparotomia ou uma abordagem progressiva. Esta abordagem consistiu na drenagem percutanea pelo cateter
seguido, em caso de falta de melhora clinica, foi feito desbridamento retroperitoneal assistido por video.
A abordagem progressiva reduziu o risco de morte ou complicagdes maiores de 69% a 40%7142!.

Os métodos de necrosectomia cirtirgica estao disponiveis em técnicas abertas ou técnicas minimamente
invasivas. Estudos retrospectivos sugerem uma diminui¢ao do risco de complicagdes usando técnicas
minimamente invasivas'!61%2.,
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Conclusao

A pancreatite aguda é uma patologia complexa que possui aspectos fisiopatoldgicos ainda desconhecidos,
porém mecanismos como a conversao patoldgica do tripsinogénio em tripsina demonstraram ser de
fundamental importancia em variados estudos. Nenhuma terapia curativa estd atualmente disponivel para
pancreatite aguda, e o tratamento precoce consiste em cuidados de suporte que incluem reanimacao fluida
adequada e gerenciamento de dor. O tratamento cirtrgico com necrosectomia € uma opgao para pacientes
com pancreatite necrosante infectada.
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