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PANCREATITE AGUDA: UMA REVISAO
Acute pancreatitis: a review
Lucas C. A. Coelho’; Carlos P. Nunes?
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RESUMO

Introdugédo: a pancreatite aguda € a inflamagdo do pancreas; ela pode ser associada a uma
resposta inflamatéria sistémica. No Brasil foram 32.659 internagdes hospitalares e quase 26
milhdes de reais gastos durante o ano de 2017. A doenga se apresenta como uma forte e
constante dor abdominal, de inicio subito, na maioria das vezes associada a vomitos. Cabe ao
médico realizar o diagndstico e iniciar as medidas terapéuticas (ressuscitagéo hidrica, nutricdo
adequada, manejo das complicagbes e cuidados posteriores). Objetivos: este artigo visa a
realizacdo de uma atualizagdo sobre 0 manejo terapéutico da pancreatite aguda, abordando
também a epidemiologia, fisiopatologia e quadro clinico. Métodos: as pesquisas eletronicas
foram realizadas nas bases de dados MEDLINE, Scielo, DATASUS e Cochrane Library. O
descritor usado foi “acute pancreatitis”. Discussao: a obstrucdo dos ductos pancreaticos inicia
reacdes intracelulares que acabam levando a autodigestao do érgéo. O processo de inflamagao
pode se estender além do 6rgéo, afetando outros 6rgdos e sistemas. Embora possa ser
assintomatica, os pacientes com pancreatite aguda tipicamente apresentam uma dor subita no
quadrante superior esquerdo, regido periumbilical e/ou epigastrio. O diagndstico é feito baseado
nas recomendagdes do Consenso Internacional para as Pancreatites Agudas - Atlanta 2012, bem
como a classificagéo de sua gravidade. A ressuscitagéo hidrica precoce, a nutricdo, e o manejo
das complicacbes locais sdo essenciais. Conclusao: a terapéutica fundamental envolve a
hidratagédo precoce e alimentagao oral ou enteral (nasogastrica ou nasojejunal) nas primeiras 48

horas, bem como o0 manejo de suas complicagdes.

ABSTRACT
Background: Acute pancreatitis is an inflammation of the pancreas; it may be associated with a

systemic inflammatory response. In Brazil, there were 32,659 hospital admissions and almost 26
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million reais during 2017. The disease presents itself as strong and constant in the abdominal
period, at the beginning of the exercise, most often associated with vomiting. The diagnosis of the
diagnosis and diagnosis for clinical therapies (fluid resuscitation, adequate pregnancy,
management of complications and healthcare later). Objectives: this article aims to perform an
update on the therapeutic management of acute pancreatitis, also addressing the epidemiology,
pathophysiology and clinical picture. Methods: Electronic searches were carried out in the
MEDLINE, Scielo, DATASUS and Cochrane Library databases. The descriptor used was "acute
pancreatitis". Discussion: The obstruction of the pancreatic ducts initiates intracellular reactions
that end up leading to the autodigestion of the organ. The process of inflammation can extend
beyond the organ, affecting other organs and systems. Although it may be asymptomatic, patients
with acute pancreatitis typically present with sudden pain in the upper left quadrant, periumbilical
and / or epigastrium region. The diagnosis is made based on the recommendations of the
International Consensus on Acute Pancreatitis - Atlanta 2012, as well as the classification of its
severity. Early water resuscitation, nutrition, and management of local complications are essential.
Conclusion: the fundamental therapy involves early hydration and oral or enteral feeding

(nasogastric or nasojejunal) in the first 48 hours, as well as the management of its complications.

INTRODUCAO

A pancreatite aguda é a inflamagdo do pancreas;'- ela pode ser associada a uma resposta
inflamatdria sistémica que podera acometer o funcionamento de sistemas extra-pancreaticos,
tendo carater autolimitado com cura espontanea ou até mesmo evoluir para necrose local.3 A
incidéncia anual nos EUA chega a 45 casos a cada 100.000 pessoas.* Além disso, € a segunda
causa mais comum de hospitalizacdes e a 52 causa de morte hospitalar.* No Brasil foram 32.659
internagdes hospitalares, 1.694 6bitos e quase 26 milhdes de reais gastos com pancreatite aguda
e outras afeccdes do pancreas durante o ano de 2017.°

Calculos biliares e alcool sdo os principais fatores de risco.? -4 ® Sexo masculino, baixo
nivel socioeconémico e idade avancada também estdo associados com alta incidéncia da
doenga.” Causas conhecidas sdo tabagismo, alteragdes genéticas, drogas (por exemplo:
valproato, esterdides, azatioprina, carbamazepina, furosemida, hidroclorotiazida, metildopa,
sinvastatina), diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertrigliceridemia, pancreas divisum e pds
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE).": 3 4

A doenca se apresenta como uma forte e constante dor abdominal, de inicio subito, na

maioria das vezes associada a vomitos, o que faz o paciente se dirigir ao servigo de emergéncia,
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cabendo ao médico realizar o diagndstico (clinico, por métodos de imagem e exames
laboratoriais) e iniciar as medidas terapéuticas (ressuscitagao hidrica, nutricdo adequada, manejo

das complicagbes e cuidados posteriores).3 4

OBJETIVOS
Este artigo visa a realizagdo de uma atualizagédo sobre o manejo terapéutico da pancreatite

aguda, abordando também a epidemiologia, fisiopatologia e quadro clinico.

METODOS

As pesquisas eletrbnicas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE, Scielo
(Scientific Eletronic Library Online), DATASUS (Departamento de Informética do Sistema Unico
de Saude) e Cochrane Library. O descritor usado foi “acute pancreatitis” e os artigos selecionados
foram publicados nos ultimos 5 anos. Na base de dados da Cochrane Library foram encontradas
28 revisbes sistematicas e selecionada apenas 1. No Scielo foram encontrados 166 artigos, 2
foram selecionados. No MEDLINE 5.521, sendo 16 selecionados. Os idiomas escolhidos foram

inglés, espanhol e portugués.

DISCUSSAO

A secregao pancreatica € bloqueada quando ha uma obstru¢ao dos ductos (p. ex.: calculo
acinares.* Consequentemente, esses granulos se aderem aos lisossomos intracelulares, que
possuem a enzima catepsina B, que é capaz de ativar a conversao de tripsinogénio em tripsina
que, assim, leva a ativagdo das demais enzimas digestivas dentro das préprias células acinares,
causando um processo de autodigestdo.* Além disso, o bloqueio da exocitose apical pode causar
uma exocitose basolateral dos zimogénios - para o espago intersticial, levando
consequentemente a lesdo de membranas celulares e ativacdo do processo de inflamacgao do
orgéo.4

O processo de inflamagédo pode se estender além do 6rgao, afetando outros sistemas,
sendo a causa de doenga grave com faléncia multipla de érgdos e sepse.* 8 A ativagdo de
enzimas digestivas acaba ativando macrofagos e outras células inflamatérias circulantes, que
estimulam a produgdo de citocinas - como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) e
interleucinas.* 8

O alcool sabidamente exerce efeitos toxicos diretos no pancreas, porém outros fatores
parecem ser necessarios para que ocorra a pancreatite.* Seu efeito estimulando a contragéo do
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esfincter de Odi parece incerto, uma vez que ele pode tanto estimular a contragcdo quanto o
relaxamento.* Devido as mudangas na litostatina e glicoproteina 2 (duas enzimas nao digestivas
componentes das secreg¢des pancreaticas com propriedades agregantes) o alcool pode causar
precipitacdo de secregbdes pancreaticas e formagao de plugs de proteina dentro dos ductos,
formando calculos, ulceragdo do epitélio ductal, cicatrizacdo (aumentando a obstrugéo) e,
eventualmente, atrofia acinar e fibrose.* Além disso, ele também aumenta o contetdo enzimatico
digestivo e lisossdbmico dentro das células acinares e desestabiliza as organelas que os contém,

facilitando a ativagédo intracelular dessas enzimas.*

Figura 01: efeitos do alcool sobre as células acinares e estreladas do pancreas.
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Células acinares pancreaticas metabolizam o alcool através das vias oxidativa e ndo-oxidativa, e exibem mudangas que
predispdem as células a lesdo autodigestiva, necroinflamagédo e morte celular. Ca*? = célcio. Ac = acetaldeido. CE = ésteres de
colesterol. FAEE = ésteres etilicos de acidos graxos. GP2 = glicoproteina 2. L = lisossomas. RER = reticulo endoplasmatico
rugoso. ROS = espécies reativas de oxigénio. ZG = granulos de zimogénio. Fonte: Lankisch PG, Apte M, Banks PA. Acute
pancreatitis. Lancet. 2015 Jul 4. 386(9988). 85-96. *

Niveis elevados de triglicerideos sao relacionados com o risco de pancreatite aguda e
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pancreatite aguda recorrente.® O risco de pacientes com niveis >1000 mg/dl (hipertrigliceridemia
grave) € o mesmo ou um pouco maior do que o de etilistas pesados (heavy drinkers).® Portadores
de hipertrigliceridemia secundaria - diabetes mellitus mal controlado, etilistas, uso crénico de
corticosteréides, hipotireoidismo, niveis elevados de estrogénios (gravidez e métodos de
contracepgéo) também estdo sobre risco de pancreatite aguda.’® O mecanismo exato permanece
incerto, entretanto, acredita-se que o excesso de triglicerideos sdo hidrolisados pela lipase
pancreatica formando acidos graxos livres (AGL) e, a medida que a capacidade de ligacao a
albumina é esgotada, os AGL formam estruturas micelares que acabam atacando endotélio
vascular e plaquetas, além das proprias células acinares."” A obesidade também apresenta
importante papel, principalmente por se caracterizar por um estado pré-inflamatério.'?

Embora possa ser assintomatica, os pacientes com pancreatite aguda tipicamente
apresentam uma dor subita no quadrante superior esquerdo, regido periumbilical e/ou epigastrio
que pode se irradiar por todo o abdome, torax ou regido medial dorsal.? Inicialmente a dor piora
depois de comer ou beber, especialmente alimentos mais gordurosos, mas com a evolugao da
doenga, passa a ser constante.® Podem ainda apresentar indigest&o, plenitude abdominal, fezes
em cor de argila, diminui¢cdo do débito urinario, solugos, febre e sincope.3

O diagnéstico é feito baseado nas recomendagdes do Consenso Internacional para as
Pancreatites Agudas - Atlanta 2012.# '3 Dois dos trés critérios sdo necessarios: (1) dor abdominal
gue seja consistente com pancreatite; (2) Lipase ou amilase séricas no minimo 3 vezes acima do
limite superior da normalidade; (3) Imaginologia: achados de pancreatite aguda na tomografia
computadorizada (TC) com contraste, ressonancia nuclear magnética (RNM) ou ultrassonografia
(USG) abdominal.* '* O diagndstico por imagem se torna fundamental em casos onde as enzimas
se encontram ligeiramente aumentadas, ou seja, menores que 3 vezes o limite superior da
normalidade e, inclusive, mesmo com aumentos menos significativos, a doenga ainda pode ser
grave/fatal.* 13

A USG abdominal deve ser realizada em todos os pacientes com quadro clinico tipico,
niveis séricos enzimaticos diagnosticos e que ainda tenham causa desconhecida - a USG
possibilita que sejam visualizados calculos biliares, além de presenca de gas e colegcéo de
fluidos.® * A tomografia computadorizada com contraste permite, além do diagndstico, que sejam
determinados a extensdo e a severidade do quadro, porém, ndo é indicada nos casos brandos.*
4,13 As apresentagOes clinicas de maior gravidade, sinais de deterioragéo rapida, sindrome da
resposta inflamatéria sistémica ou pacientes com causa indeterminada sdo casos que se

beneficiam de tomografia computadorizada com contraste.®> 4 > A RNM fica guardada para os
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casos onde ha contraindicagdes a TC ou sdo necessarios varios exames de acompanhamento.’

Outros exames também devem ser realizados na admissao: hemograma, eletrélitos, uréia,
creatinina, aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), fosfatase alcalina,
glicemia, status da coagulagédo, albumina total, gasometria arterial (se SatO2 < 95% ou
taquipneia), eletrocardiograma (ECG) e rotina para abdome agudo a radiografia.* O térax pode
mostrar infiltrados pulmonares ou derrame pleural, que sao sinais de doenga grave.* No abdome
podem ser encontrados alga sentinela ou sinal do cut-off (auséncia de ar na flexura colénica
esquerda.*

A classificagdo de Atlanta 2012 é o padréao para critérios de gravidade e pode ser dividida
em leve, moderadamente grave e grave.'# 6 13 Na leve ndo ha faléncia de 6rgaos, complicagdes
sistémicas ou locais.™* ¢ 13 A moderadamente grave caracteriza-se por uma ou mais faléncias
transitorias de 6rgao (menor que 48 horas; cardiovascular, pulmonar ou renal), complica¢des
sistémicas (exacerbacdes de doengas prévias) ou locais (pancreatite intersticial, que podem ser
colegdes fluidas peripancreaticas e pseudocistos, ou pancreatite necrotizante).”* 6 13 A forma
grave € caracterizada pela faléncia organica unica ou sistémica persistente (maior que 48
horas).’4 613

No manejo terapéutico da pancreatite aguda a ressuscitagdo hidrica precoce diminui a
incidéncia de resposta inflamatoria sistémica.* 4'® Estudos comparam basicamente duas
solugdes a serem infundidas: os cristaldides e os coldides, sendo que o ringer lactato foi o que
apresentou melhores resultados na prevengéo de complicagdes sistémicas.* 416 Varios artigos
fazem a comparacdo com relacdo as quantidades a serem infundidas e aqui sera usada a
recomendacgao da ltalian Association for the Study of the Pancreas: 2ml/kg/h nas primeiras 24
horas, com um bolus inicial de 20ml/kg em 30-45 minutos.™ Além disso, o0 mesmo guideline
recomenda que sejam monitorados os parametros de ressuscitagdo hidrica a cada 8-12 horas,
que devem ser: débito urinario > 0,5 - 1 ml/kg/h; PAM > 65 mmHg; Fc < 120 bpm; uréia sérica <
20 mg/dl; hematdcrito entre 35 - 44 % e, se necessario, pressao venosa central entre 8 - 12
mmHg.™4

Para o controle da dor, diferentes analgésicos podem ser utilizados sem que haja maior
eficacia em algum tipo especifico.* Existe a possibilidade tedrica do que o uso de morfina causaria
maior risco de novo episddio de pancreatite devido a contragao do esfincter de Odi, porém ainda
segue sem comprovagao cientifica.® Deve ser considerado também o uso de cateter epidural para
analgesia.’”

A alimentagdo oral pode ser iniciada se nao ha nauseas, vomitos e dor abominal,
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principalmente nos casos de pancreatite leve.* '® 1° Nos demais casos, a nutricdo enteral, se
iniciada com menos de 48 horas, se mostrou superior a parenteral por diminuir a mortalidade, o
risco de complicagdes infecciosas e faléncia de 6rgaos.* 820 Nao foram encontradas diferengas
entre a alimentagdo nasogastrica e nasojejunal.* 820 Em pacientes com nutrigdo parenteral, o
uso de glutamina reduziu a mortalidade e o nimero de complicagbes infecciosas.* 1% 20 A
glutamina induz a expressao de heme-oxigenase-1, que mantém a hemostasia imunoldgica e,
por isso, € a principal enzima citoprotetora de enterécitos, reduzindo eventos como translocagao
bacteriana.??

Colegoes fluidas agudas podem ocorrer nos primeiros dias de instalagdo da doenga.* Elas
permanecem estéreis na maioria das vezes e se resolvem espontaneamente.* Caso ndo se
resolvam espontaneamente, podera evoluir para um pseudocisto, que nada mais é do que uma
colecdo fluida (raramente com conteudo solido ou necrético) bem delimitada por uma parede
inflamatoria, que geralmente ocorre depois de 4 semanas do inicio da doenga.® 4 Os pseudocistos
sintomaticos podem ser descomprimidos por cistogastrostomia endoscépica.*

Necrose do tecido pancreatico também pode ocorrer e 0 mais comum é que esse tecido
figue bem delimitado por uma inflamagao, o que se chama de necrose delimitada (do inglés:
walled-of necrosis). >+ 1417 A evolugdo da necrose varia, podendo permanecer estéril, se tornar
infectada e até desaparecer espontaneamente.* Deve se desconfiar de pancreatite necrotizante
se os sinais de inflamagéo sistémica persistirem por mais de 7 dias.® Na suspeita, deve-se evitar
a abordagem direta nas primeiras 2 semanas de doenga, devido a alta mortalidade, porém, caso

a infecgao seja confirmada, devera ser abordada precocemente.?4 1417

CONCLUSAO

Do ponto de vista fisiopatolégico, a obstrugdo dos ductos pancreaticos que leva a
autodigestdo do 6rgao € o mecanismo mais estudado e conhecido na doenga, porém novas
hipéteses e descobertas demonstram a participacédo de outras vias no processo, principalmente
quando o abuso de alcool e hipertrigliceridemia estdo envolvidos.

O quadro clinico varia, desde raros casos assintomaticos até os mais tipicos. O diagndstico
recomendado segue o Consenso de Atlanta 2012 (revisado), que utiliza critérios clinicos
associados a exames complementares (dosagem sérica de lipase e amilase, além de
imaginologia). Outros exames na admissao também sao importantes para uma abordagem local
e sistémica da doenca.

A terapéutica mais adequada envolve a hidratagao precoce e alimentacao oral ou enteral
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(nasogastrica ou nasojejunal) nas primeiras 48 horas. As complicagdes locais, como

pseudocistos e necrose pancreatica, também exigem suas peculiaridades ao serem abordadas.
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