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RESUMO

A pancreatite aguda (PA) é uma patologia com amplo espectro etiolégico
e de apresentacao clinica. A compreensdo da sua patogénese evoluiu
consideravelmente nos ultimos 20 anos e, proporcionalmente, defini¢oes
sobre as alteragcdes morfologicas puderam encontrar consenso em terminologia
Unica definida pela Classificacdo de Atlanta de 2012. A compreenséo das fases
evolutivas, das alteraces estruturais e das complicagdes locais é fundamental
para a instituicao agil de medidas terapéuticas. O diagndstico deve ser
pesquisado em diferentes niveis que incluem nao apenas a identificagdo da
doenca, mas também do seu nivel de gravidade, das complicagdes morfoldgicas
e da presenca ou nao de infeccéo.

Palavras-chave: pancreatite aguda; fisiopatologia; necrose pancreatica;
necrose emparedada

ABSTRACT

Acute pancreatitis (AP) is a pathology with a broad etiological spectrum and
clinical presentation. The understanding of its pathogenesis has evolved
considerably in the last 20 years and, proportionally, definitions of morphological
changes have been able to find consensus in a single terminology defined
by the 2012 Atlanta Classification. Understanding the evolutionary phases,
structural changes and local complications is fundamental to the agile institution
of therapeutic measures. The diagnosis must be researched at different levels
that include not only identifying the disease, but also its level of severity,
morphological complications and the presence or absence of infection.

Keywords: acute pancreatitis; pathophysiology; pancreatic necrosis;
walled-off necrosis

DEFINICAO

Definir uma determinada patologia é, em sin-
tese, introduzir um conceito amplo que integre
os aspectos fundamentais que a caracterizam.
Em geral, valoriza-se a etiologia, a fisiopatologia
e a histéria natural para criar essa sintese.® A
pancreatite aguda (PA) representa um desafio
quando se pensa em uma “Definicdo”, uma vez
que multiplas etiologias podem desencadea-la, a
fisiopatologia permanece obscura em elementos-
-chave, e evolucoes naturais diferentes e opostas
podem acompanha-la. Dessa forma, além dos
elementos “inflamacéo” e “instalacdo subita” que
compdem os significados etimolégicos do termo
“pancreatite aguda”, sete elementos particulares
surgem com intensidade variavel e, por vezes, de
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forma sequencial, para aproximar o leitor
de uma “definicdo”. Sdo eles: (1) agentes de-
sencadeantes, (2) autodigestdo, (3) fatores
predisponentes e mecanismos protetores,
(4) alteracoes locais e sistémicas, (5) necro-
se pancreatica, (6) insuficiéncia organica,
(7) infeccdo da necrose pancreatica.

A pancreatite aguda pode ser defi-
nida como:

“Processo inflamatério do pancreas de
instalacdo subita e intensidade variavel,
associado a multiplos agentes desenca-
deantes, que levam a ativagdo inapropriada
de enzimas digestivas no parénquima do
orgdo, e a autodigestdo, com consequén-
cias definidas pelo balanco e influéncia de
fatores predisponentes e mecanismos
protetores, tendo resolucao sem sequelas
na maioria dos pacientes, mas podendo
também ter evolucdo desfavoravel e ser
acompanhado de complicacoes graves, que
sucedem um ciclo vicioso de alteracées
locais e sistémicas, as quais conduzem ao
acumulo de quantidade variavel de necrose
pancreatica, que por sua vez predispoe ao
desenvolvimento precoce de insuficiéncia
organica e, posteriormente, de sepse, por
infeccdo da necrose pancreatica.”

PATOGENESE
1. Agentes Desencadeantes

As etiologias biliar e alcodlica sdo as
duas mais prevalentes no processo que

desencadeia a pancreatite aguda. Impor-
tantes diferencas regionais® tornam uma
ou outra predominante em diferentes pai-
ses (Figura 1). As recentes classificacdes
incluem ainda como causas o trauma, tu-
mores, alteracdoes metabolicas como hi-
pertrigliceridemia, alteracdes genéticas,
autoimunes, farmacos, infeccoes e, final-
mente, em torno de 5% de causas de origem
indeterminada.®

O permanente desenvolvimento e in-
corporacdo de novas medicacdes torna
relevante consultarmos na literatura sobre
apossibilidade de um determinado farmaco
em uso por paciente com pancreatite aguda
ser o desencadeante ou agravante do pro-
cesso. Recentemente Wolfe e colaborado-
res® descreveram em revisdo sistemaética
que incluiu 750 artigos, 212 medicacoes
associadas a etiologia da pancreatite agu-
da, sendo 144 destas nas classes 1a, 1b e 1c
em que existe evidéncia mais robusta de
relacdo causa-efeito. J4 Simons-Linares e
colaboradores® encontraram 183 medi-
cacOes associadas a pancreatite aguda, 56
relacionadas com pancreatite grave e 34
associadas a oObito.

2. Autodigestio

Uma vez desencadeado o processo in-
flamatorio, seja por obstrucdo de ducto
comum e refluxo biliar para a via pancrea-
tica, seja por aumento da viscosidade do
suco pancreatico associado aos efeitos do
alcool, se inicia a nivel celular um processo
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inapropriado de ativacdo enzimatica que
tem como base a conversao do tripsinogénio
em tripsina. Organelas com enzimas para
consumo interno coalescem com organelas
com enzimas digestivas que, por exocitose,

inativas (Figura 2). A ativagdo intrace-
lular ou a liberacdo andmala de enzimas
no intersticio terdo o potencial de gerar
autolise celular, necrose gordurosa micro
ou macroscopica e liberacdo de mediadores

deveriam ser liberadas na luz intestinal inflamatoérios para a circulagdo sistémica.®
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Incidéncia e etiologia da pancreatite aguda na Europa. Adaptado de Roberts SE et cols.®
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Alcool e toxinas aumentam sintese de lisossomos e enzimas digestivas, e diminuem a exocitose dos granulos de
zimogénio (1) com acimulo dos mesmos (2). O TNF através de seu receptor (RTNF) pode ativar prematuramente
o tripsinogénio (3). Estes eventos estimulam a co-localizagdo na qual lisossomos e granulos de zimogénio se
fundem (4). A catepsina B dos granulos ativa o tripsinogénio em tripsina e ambos séo liberados no citoplasma.
A catepsina B (5) ativa também os receptores de interacdo com a proteina quinase (RIP, RIP1, RIP3), bem como
resulta na oligomerizacéo de quinases mistas (MLKL), e leva ainda & apoptose por liberacédo do citocromo C
das mitocondrias (6). Finalmente, a fosforilacéo e a oligomerizacdo do MLKL o translocam para a membrana
celular, causando ruptura da membrana e necrose celular (7). Adaptado de Lee PG and Papachristou.®

3. Fatores Predisponentes e é diferente. Dieta rica em frutas, peixes,
Mecanismos Protetores café e consumo de vitaminas A, Ce E é

Em varias doencas, os habitos do pa- considerada fator protetor. Por outro lado,
ciente levam a caracteristicas que predis- a obesidade, a dislipidemia (hipertrigli-
pdem ou protegem quanto ao desenvolvi- ceridemia) e especialmente o fumo sédo
mento da doenca. Na pancreatite aguda néo considerados fatores predisponentes e
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associados a casos mais graves. A nicotina,
em especial, predispde a ativacao de célu-
las estreladas no parénquima pancreatico
e aimunossupressao mediada por células
T CD4 e CD25.®

Uma vez que o gatilho para o desen-
volvimento de pancreatite ocorre (p.ex.,
obstrucdo e refluxo em ducto comum), a
intensidade do processo inflamatério sera
modulada por um amplo conjunto de fatores,
que incluem: (1) continuidade do estimulo
que deflagrou a pancreatite (p.ex., obstrucao
biliar com céalculo encravado na papila); (2)
comorbidades prévias; (3) acdo de mecanis-
mos protetores que impedem a ativacao do
tripsinogénio ou permitem a inativacao da
tripsina a nivel celular e sistémico.

Fatores genéticos pessoais influenciam
a cascata enzimatica potencializando ou
controlando o estimulo inflamatério de-
flagrado. Sdo considerados mecanismos
protetores naturais: (1) Sintese de tripsi-
na como enzima inativa (tripsinogénio);
(2) Autolise da tripsina ativada; (3) Com-
partimentalizacdo da tripsina; Sintese de
inibidor especifico de tripsina — serine
protease inhibitor Kazal type I (SPINK 1);
(4) Baixas concentracoes intracelulares de
calcio ionizado (Ca™).” Por outro lado, di-
versas mutacdes genéticas, quando presen-
tes, interferem nos mecanismos protetores
potencializando a inflamacdo. Os genes
SPINK1 e CTRC controlam a conversao
de tripsinogeénio em tripsina, impedindo a
ativacdo da mesma de forma inapropriada
anivel intracelular. Mutagdes nesses genes

irdo permitir o acumulo de tripsina ativada
no citoplasma. Uma mutacdo no gene PRSS1
poderad, inclusive, aumentar esse acumulo.
Os genes SPINK1 e CTRC inibem, ainda, a
cascata enzimatica que se segue a conver-
sdo do tripsinogenio em tripsina e mutacoes
permitirdo que outras enzimas sejam ativa-
das em sequéncia (Figura 3). Mutacdes no
gene CPA1 levarao ao estresse dos reticulos
endoplasmaticos com potencializacdo da
autodigestdo. Enfim, influéncias genéticas
poderao definir por que alguns pacientes
apresentam quadros inflamatérios muito
mais intensos que outros.®

4. Alteracoes locais e sistémicas

Entre as alteracdes locais observadas
nas células acinares, destacam-se: inibicao
da secrecdo em regido apical; enzimas di-
gestivas anormalmente ativadas dentro de
vesiculas citoplasmaticas; processamento
endocitico mal-direcionado; autofagia e
degradacdo lisossomal; fusao de vesicu-
las (lisossomos) em regido basolateral da
célula; disfungao mitocondrial; vazamento
paracelular; geracdo de radicais livres de
oxigénio; e liberacdo de citocinas infla-
matorias.® Ganha destaque, o aumento da
concentracdo intracelular de calcio ionico,
o qual pode ocorrer devido a diferentes
estimulos® e levar a ativacao precoce do
tripsinogénio, aumento da autofagia e ati-
vacao da via do fator de necrose tumoral
(TNF) Kapa B que, por sua vez, acarre-
ta a producao e liberacdo de mediadores
pro-inflamatorios.
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Mutacgdes associadas a pancreatite. A mutacdo PRSS1 (seta azul) leva a um ganho de funcdo com aumento da
conversdo de tripsinogénio em tripsina e aumento da estabilidade da tripsina. As mutacdes SPINK1e CTRC
(vermelho linha) levam a um desequilibrio de proteases e antiproteases com as respectivas perdas de defesas
de primeira e segunda linha contra a ativacdo de tripsinogénio e a cascata enzimatica que leva a autodigestédo
e pancreatite. A mutacdo no gene CPA1leva a alteracdo do enovelamento proteico no reticulo endoplasmatico
(RE), levando ao estresse do RE e ao desenvolvimento de pancreatite. Adaptado de Dytz et cols®.

As alteracoes sistémicas derivam da
interacdo entre a inflamacao iniciada no pa-
rénquima pancreatico e a microcirculacao.
Para tal, ocorre a ativacdo de macrofagos
M1 e neutrofilos que poderao, na intimi-
dade dos tecidos, gerar lesdo endotelial
difusa com insuficiéncia multiorganica.

A quimiotaxia destas células é gerada e
amplificada por produtos da necrose pan-
credtica que pode ocorrer nas inflamacgdes
severas. Destacam-se como mediadores de
quimiotaxia o TNF, as interleucinas 6, IL-1B
e IL-18,0s MCP1,CXCLl1e 2,0 HMGBl e o
ICAM1® (Figura 4). Os estimulos potentes
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se associam aos quadros clinicos severos, medicamentos, de forma que o surgimento
e a busca de inibidores com potencial tera- de quadros graves deve ser identificado
péutico serd possivel a partir do aprofunda- 0 mais precocemente possivel para que
mento das interacoes entre estes diferentes medidas genéricas ajudem o organismo a
fatores. Varios estudos estdo em curso com controlar o potente processo inflamatorio.
diversos agentes farmacologicos,”® mas Como resultado da lesdo endotelial difusa
infelizmente a constelacdo de estimulos descontrolada e progressiva, insuficiéncia
e mediadores ja identificados ainda nao circulatoria, renal e pulmonar podem advir
permitiu a comprovacgao da eficacia de tais e se somar em curto espaco de tempo.

«TNF «IL-1B ) (*McP1 | (HMGB1) ; sl
*|L-6 *IL-18 * CXCL1
»CXCL2 | (ICAM1 @ Q
<2) Padrao molecular (2)
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® —_— i\ 4
;:g @ Estresse oxidativo monécito ©)
’ e
b - - 5
Injuria e Ativagao prematura do (i —
tripsinogénio e Inflamagao o Ativacs
: = cao de Vasos sanguineos
necrose.da N - |® Ativagdo do monéaito sem Quimiotaxia
célula acinar - =10 tripsinogénio pulmées, figado e
<«— ® Obstrugéo ductal 1 bilis peritnio
i e STAT3 e Faléncia
. e Ativagao prematura do | @ NFAT multiorganica
(6) tripsinogénio !
e |nflamacao
p—
( Faléncia multiorganica ) NET Neutréfilo v,
Hidrélise de %(
triglicerideos

Figura 4

Resposta imune a lesédo de células acinares na pancreatite aguda. As células acinares lesadas produzem citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesao para recrutar células imunes para o local da les&o (1). Citocinas das células acinares,
e moléculas associadas a danos, ativam células imunes (2). As vias ativadas dentro dos mondécitos M1 incluem fator
nuclear-kB (NF-kB) e transdutor de sinal e ativador de transcricao 3 (STAT3). Mondcitos ativam mondcitos em outros
orgaos, causando lesdo remota (3). Ativagdo prematura do tripsinogénio por neutréfilos e estresse oxidativo liberando
substancias oxidantes (4). Neutrdfilos liberam substancias extracelulares (NETs), que causam obstrugéo ductal, ativagéao
prematura do tripsinogénio e inflamagéao (5). Barreira basolateral rompida, expde a gordura intrapancreatica a lipase,
a qual é secretada para o intersticio (6). As gorduras intrapancreaticas e peripancreaticas ricas em triglicerideos sao
hidrolisadas pela lipase (7). Esta reacéo libera acidos graxos livres téxicos que podem causar mais lesdes nas células
acinares e faléncia de 6rgéos. Adaptado de Lee PJ and Papachristou®.
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5. Necrose pancreatica

A necrose pancreatica possui papel
central na pancreatite aguda severa. Ela
potencializa os efeitos sistémicos propor-
cionalmente ao seu volume e leva a compli-
cagoes locais que podem tornar necessarias
as intervencodes invasivas como: necrose
emparedada, necrose infectada, pseudo-
cistos e sindrome de desconexao.

Toda pancreatite gera algum grau de
necrose. Na grande maioria das vezes
ocorre necrose gordurosa microscopica
limitada, interlobular e intersticial, néo
identificada radiologicamente e associada
ao quadro classificado como “pancreatite
edematosa ou intersticial”. Em alguns
pacientes a quantidade de necrose toma
propor¢des macroscopicas, sendo associa-
da a areas desvascularizadas na projecdo
do parénquima pancreatico ou no entorno
deste. A tomografia computadorizada (TC)
com contraste frequentemente nao identi-
fica de forma adequada areas de necrose
nas primeiras 72 horas de evolugdo de uma

pancreatite severa (Figura 5), e devido a
essa baixa sensibilidade este exame s6 é
indicado precocemente quando é neces-
sario o diagnostico diferencial com outras
causas de abdome agudo.®” Apdés uma
semana, em geral, é possivel identificar
adequadamente a necrose pancreatica
e peripancredtica na TC com contraste
(Figura 5), as quais se apresentam como
colecdes com variadas dimensdes. Cole-
cOes com até 4,0cm tém tendéncia a serem
reabsorvidas; cole¢cdes maiores tendem a
se organizar apos quatro semanas com a
formacdo de uma cépsula fibrosa no entor-
no. A presenca da capsula e a localizacao
intrapancredatica da colecdo caracteri-
zam a chamada “necrose emparedada”®
(Figura 6). Este processo pode ocorrer
também em topografia peripancreatica e,
frequentemente, inclui, em pacientes mais
graves, areas intra e peripancreaticas. Em
casos mais leves do ponto de vista local,
uma colecdo fluida aguda precoce e sem
necrose pode surgir e se organizar com

Figura 5

Paciente com pancreatite necrotizante severa, evoluiu com insuficiéncia multiorganica e choque no terceiro
dia ap6s o inicio do quadro. Nas setas azuis as tomografias seriadas evidenciam: corpo pancredtico captando
contraste no D1, extensa necrose que poupa apenas a cabeca do pancreas no D3, aumento da drea de colecédo
no D9 e necrose emparedada com gdas no interior no D47.
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uma pseudocapsula apos quatro semanas, exemplificadas. Importante ressaltar que,
formando um pseudocisto. Diferentemente com diagndstico precoce e tratamento ade-
da necrose emparedada, o pseudocisto quado, pacientes com necrose pancreatica
caracteriza-se por ndo possuir necrose importante podem apresentar absorcao
em seu interior. Na sessdo “Classificacdo” completa da mesma, sem necessidade de
logo adiante, as diferentes colecoes serao qualquer abordagem invasiva (Figura 7).
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Figura 6

Evolucdo da necrose pancreatica. Acima, no grupo A, evolucdo em 4 semanas com tendéncia a reabsorcéo
e compartimentalizacdo da necrose ao nivel do parénquima pancreatico. Abaixo, no grupo B, adaptado de
Bollen®, evolugdo em 1, 2 e 5 semanas com compartimentalizacdo sem absorcédo (necrose emparedada).

22 semana 122 semana

Figura 7

Paciente feminina, 14 anos,
pancreatite biliar, necrose
estéril, nutricdo enteral por
4 semanas, colecistectomia
na ba semana, evolucdo com
reabsorcdo da necrose.
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6. Insuficiéncia organica

Em torno de 20% dos portadores de
pancreatite aguda vao apresentar as for-
mas moderadamente severa e severa. A
insuficiéncia organica ocorre de forma
transitoria resolvendo-se em até 48 horas
na pancreatite moderadamente severa, e
por mais de 48 horas na forma severa. A
insuficiéncia respiratéria é definida como
pressao arterial de oxigénio/oxigénio ins-
pirado fracionado 2300; a insuficiéncia
circulatéria, como pressao arterial sistélica
<90 mmHg e ndo responsiva a fluidos; e a
insuficiéncia renal como a concentracdo
plasmatica de creatinina =170 ymol/L. To-
dos estes quadros podem ser consequéncia
da lesdo endotelial difusa induzida pelo
processo inflamatorio sistémico.

Insuficiéncia hepatica, coma, insufi-
ciéncia adrenal e coagulacdo intravascular
disseminada sdo quadros possiveis nos
pacientes graves como resultado exclusivo
do processo inflamatorio, sem que haja con-
comitancia de infeccdo. A sepse é incomum
na primeira semana e os antibioticos tém
sido evitados nessa fase por sua ineficacia
e para evitar o desenvolvimento de infecgao
sequencial por bactérias multirresistentes
e fungos.

O choque pode ser resultado de hemor-
ragia retroperitoneal ou, mais frequente-
mente, de sequestro liquido para o terceiro
espaco, alteracdes microcirculatorias e
inibicdo da funcédo cardiaca. Na tentativa de
corrigir o choque, a hiperidratacdo venosa
pode causar, em sequéncia, importante

sequestro liquido a nivel abdominal com
consequente hipertensdao abdominal e
sindrome compartimental abdominal. A
sindrome compartimental abdominal é
definida pela presenca de pressao intra-ab-
dominal acima de 20 mmHg associada ao
surgimento de nova insuficiéncia organica.
Insuficiéncia circulatéria, renal, respirat6-
ria e incapacidade de nutri¢cdo enteral sao
consequéncias do aumento progressivo da
pressao abdominal 01D

7. Infeccio da necrose pancreatica

A necrose pancreatica e peripancreatica
que acompanha os quadros severos de pan-
creatite pode se resolver sem necessidade
de qualquer intervencao invasiva. Porém,
quanto maior a quantidade de necrose,
maior a possibilidade de ocorrer infeccao da
mesma. A gravidade da infecgdo sera tam-
bém proporcional a quantidade de necrose.
A mortalidade sera maior nos pacientes
que apresentarem infeccdo mais precoce
danecrose, quando comparados a pacientes
com infeccdo tardia. Considera-se infeccéo
tardia da necrose aquela que ocorre apos
quatro semanas de evolucdo do quadro,
quando ja existe processo organizado e
a necrose é definida como “emparedada”.
Germes Gram-negativos sdo os mais fre-
quentemente encontrados seguidos pelos
anaerobicos e por fungos.

O principal mecanismo de contaminacao
e consequente infeccdo da necrose pancrea-
tica é a translocacdo bacteriana. A translo-
cacdo sera resultado da disbiose associada
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a quebra da barreira intestinal onde o tro-
fismo das vilosidades intestinais tem papel
fundamental. Proteger a flora e o trofismo
da mucosa sdo objetivos permanentes para
evitar ou atrasar o desenvolvimento de in-
feccdo da necrose pancredtica e proteger o
paciente da sepse.®® Para tal é fundamental
a caracterizacdo precoce de gravidade da
pancreatite e inicio de medidas corretivas,
as quais irdo permitir que o paciente receba
nutricao enteral que, por sua vez, ird proteger
a flora e o trofismo da mucosa intestinal.

A necrose peripancreatica infectada é
considerada menos grave que a necrose
pancreatica infectada e associada a menor
mortalidade.®®

O diagnostico pode ser feito pela juncéo
de evidéncias clinicas, laboratoriais e ra-
diolégicas. Sinais clinicos de infeccdo ou
sepse como febre, taquicardia e hipoten-
sdo podem surgir, somados a leucocitose,
desvio de células brancas para a esquerda,
aumento de proteina C reativa, aumento de
procalcitonina e, na tomografia computa-
dorizada do abdome, presenca de gas na
projecdo das colecdes necroticas (Figura
8). Em situagdes onde existe duvida se uma
ocasional piora clinica possa ser secunddria
a necrose infectada e ndo haja gas visivel
na projecdo das cole¢cdes necroticas pode
ser feita puncdo da colecdo guiada por
tomografia com andlise bacteriolégica da
secrecdo e drenagem percutanea da mesma
se houver infeccao (Figura 9).

A descontinuidade do ducto pancreéatico
principal com rotura parcial ou completa

associada a necrose predispde a infeccdo
devido ao fato de haver fistula pancreatica
alimentando as cole¢des necroticas. A rotu-
ra completa do ducto pancreatico com perda
do eixo do mesmo e formacdo de colecao
secundaria a fistula da extremidade distal
que ndo se comunica com a extremidade
proximal do ducto, configura a “sindrome
de desconexdo”.!¥ Nesses casos a infec-
cdo da necrose tende a persistir devido a
formacao de sucessivas cole¢des em areas
sem contato com a extremidade proximal do
ducto pancreatico rompido. A conjuncédo de
estratégias terapéuticas de drenagem pelas
vias percutanea, transgastrica endoscopica,
transpapilar e cirurgica, além de casos em
que existe necessidade de resseccdo do
parénquima distal desconectado, podera
sanear, caso a caso, as multiplas e comple-
xas colecdes associadas com a sindrome de
desconexao pancreatica.(?

Figura 8

Presenca de gas natopografia da necrose pancredtica
indicativa de infeccéo (seta vermelha).
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Figura 9

Necrose infectada secundaria a pancreatite aguda. Paciente no 43° dia de evolugdo com colecéo retroperitoneal
de dificil acesso. Realizada puncéo (A) que confirmou a infeccéo, sendo entéo colocado cateter para drenagem

percutanea (B).

CLASSIFICACAO

A multiplicidade de situacoes associadas
com a pancreatite aguda gerou ao longo
dos anos uma terminologia multipla e por
vezes confusa em que situacoes semelhan-
tes foram descritas na literatura através de
termos técnicos diferentes. A Classificacdo
de Atlanta de 2002, atualizada em 2012,
corrigiu estas distorcoes,!> tornando-se o
padrdo para definices e termos técnicos
utilizados por especialistas de diferentes
areas. Radiologistas, cirurgides, intensivis-
tas e gastroenterologistas passaram a utilizar
termos semelhantes com crescente facilidade
para comparacao de casuisticas e avaliacdo
do beneficio de diferentes terapéuticas.®

Caracteriza-se a Classificacdo de Atlan-
ta pela integracao de conceitos relativos a
fisiopatologia e a historia natural traduzi-
dos pela definicdo quanto a apresentacao
clinica, as fases evolutivas, as alteracdes
estruturais e as complicagdes locais.

1. Apresentacao clinica
Existem trés apresentacoes distintas na

pancreatite aguda:

» Pancreatite aguda leve - auséncia de
faléncia de 6rgéos; auséncia de compli-
cacoes locais ou sistémicas

» Pancreatite aguda moderadamente
severa - presenca de faléncia organica
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que se resolve dentro de 48 horas ou
presenca de complicacdes locais (ne-
crose estéril ou infectada) sem faléncia
organica persistente

Pancreatite aguda severa - insuficién-
cia organica persistente (> 48 horas):
orgao unico ou multiplos orgéos

2. Fases evolutivas

Existem duas fases evolutivas reconhe-

cidas na pancreatite aguda:

Fase precoce - predomina na primeira
semana de doenca. Caracterizada por
alteracoes funcionais sem relevancia
de possiveis alteracdes morfolégicas.
Pode ocorrer hipotensao, choque, dis-
turbios de coagulacao e insuficiéncia
multiorganica, em geral sem concomi-
tancia de infeccdo, apenas por inten-
sa e inadequada liberacdo de fatores
inflamatérios na microcirculacdo. A
Classificacdo de Atlanta revisada pre-
coniza que seja utilizado o sistema de
pontuacdo modificado de Marshall@1®
para caracterizacdo da insuficiéncia
organica centrada nos sistemas cardio-
vascular, respiratorio e renal.

Fase tardia - predomina apés a primeira
semana. Caracteriza-se por alteracoes
morfoldgicas, as quais podem gerar con-
sequéncias sistémicas devido a infeccao
da necrose pancreatica. Pode também
haver persisténcia da faléncia organica
iniciada na fase precoce. Os exames de
imagem passam a ser fundamentais

para a definicdo de condutas, uma vez
que consequéncias morfolégicas sobre o
pancreas e o abdome como um todo po-
derdo estar justificando a eventual piora
ou auséncia de melhora do paciente.

3. Alteracodes estruturais

Pancreatite intersticial edematosa:!»
caracterizada por inflamacao difusa do
pancreas. A tomografia revela aumento
do volume do 6rgéo com realce homogeé-
neo do parénquima, algumas vezes com
acometimento da gordura peripancrea-
tica. Geralmente associada a quadros
leves, apresenta baixa mortalidade.

Pancreatite necrotizante:!» caracteriza-
da por necrose do parénquima pancrea-
tico e dos tecidos peripancreaticos. A
tomografia revela dreas hipodensas néo
realcadas por contraste venoso em trés
possibilidades: no interior do parénqui-
ma, apenas nos tecidos peripancreaticos,
ou em ambos. Apresenta mortalidade
e nivel de gravidade associados com a
quantidade e localizacdo da necrose,
sendo a localizacdo intrapancreatica a
mais letal.

4. Complicacoées locais

Sdo alteracoes intra e peripancreaticas

identificadas e monitoradas por imagem,

especialmente a tomografia computadori-

zada. Sao definidas pelo tempo de evolucao,
sendo classificadas como COMPLICACOES
AGUDAS quando possuem até quatro
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semanas de evolucdo e COMPLICACOES
TARDIAS a partir de quatro semanas de
evolucao.1® Pelo aspecto tomografico o
termo genérico “colegdes” é utilizado nas
complicacdes agudas e estas podem se
resolver ou evoluir para as ditas compli-
cacoes tardias. As complicacdes locais se
desenvolvem inicialmente sem infeccéo
concomitante. A presenca de infeccao, em
qualquer colecdo, em qualquer fase, tera
como opgdo preferencial o tratamento por
métodos invasivos. Dependendo da fase
e do tipo de complicacao, a modalidade
de tratamento invasivo ira variar. Dessa
forma, tanto a caracterizacao do tipo de
complicacdo quanto da presenca ou nao
de infecgdo sdo fundamentais para a ins-
tituicdo do tratamento adequado.

4.a Complicacoes Agudas

Devido ao aspecto tomografico, o termo
genérico “colecoes” é utilizado nas compli-
cacoes agudas e estas podem se resolver ou
evoluir para as ditas complicacdes tardias.
Existem dois tipos distintos: as colecdes
fluidas agudas e as cole¢des pos-necroti-
cas" (Figura 10).

» Colecoes fluidas agudas - ocorrem no
entorno do parénquima pancreatico,
associadas com pancreatite intersticial
edematosa, e ndo possuem conteudo
necrotico. Apresentam resolucao sem
complicacdes na maioria dos casos. Em
geral, ndo havendo manipulacéo externa,
irdo evoluir para resolucdo sem infeccao

ou outras complica¢des. Em casos raros,
a persisténcia de uma colecdo fluida
aguda por mais de quatro semanas dara
origem a um pseudocisto pancreatico.
Este ultimo raramente se desenvolve re-
lacionado com pancreatite aguda, sendo
mais frequente na pancreatite cronica.
As colecgdes fluidas agudas se dividem
em dois tipos: estéreis e infectadas.

» Colecdes pos—necroticas - ocorrem como
resultado da necrose do parénquima
pancreatico ou da gordura peripancrea-
tica e retroperitoneal. Dividem-se em co-
lecdes pOs-necroticas intrapancreaticas,
peripancreaticas e mistas. Na tomogra-
fia computadorizada sdo identificadas
devido a auséncia de perfusio na pro-
jecdo da area referente ao parénquima
pancreatico. Cole¢cbdes pos-necroticas
peripancreaticas podem ser dificeis de
ser diferenciadas de colecoes fluidas
agudas, necessitando exame realizado
de forma adequada para andlise de
nuances de densidade e heterogenei-
dade do conteudo peripancreatico. As
cole¢des pos-necroticas se dividem em
dois tipos: estéreis e infectadas.

4.b Complicacédes Tardias

Sdo definidas a partir da evolucdo das
complicacdes agudas apds as mesmas
atingirem quatro semanas. As “colecdes
fluidas agudas” evoluem com a forma-
cdo de uma pseudocapsula e transfor-
mam-se em “pseudocistos”. As “colecdes
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pos-necroticas” evoluem com a formacao de

uma capsula fibrosa e transformam-se em

“necrose emparedada”, walled-off necrosis

em inglés®20 (Figura 10).

» Pseudocistos pancredticos - sdo delinea-
dos por capsula “falsa”, sem epitélio préo-
prio, limitado pelas paredes dos 6rgaos
que circundam a colec¢do fluida aguda

apo6s quatro semanas. Seu conteudo é
predominantemente liquido e rico em
amilase, podendo ser resultado de ro-
tura ductal pancreatica. Sao formacdes
raras na pancreatite aguda, sendo bem
mais comuns na pancreatite cronica. Os
pseudocistos se dividem em dois tipos:
estéreis e infectados.929

Figura 10

Evolucdo e terminologia das cole¢des na pancreatite aguda. 1. Colecédo fluida aguda, a qual ndo possui
necrose (até 4 semanas); 2. Colegio pés-necrética aguda, pode ser intra, extrapancredtica ou mista (até
4 semanas); 3. Pseudocisto, evolui da colecédo fluida aguda que néo se resolve em 4 semanas; 4. Necrose
emparedada (walled-off pancreatitis), evolui da colecdo pés-necrdtica aguda que néo se resolve em 4

semanas. Adaptado de Bollen®.
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» Necrose emparedada - sdo formacdes
oriundas de colecdes pos-necroéticas
apos quatro semanas de evolucdo. Apre-
sentam capsula fibrosa, geralmente
mais espessa que aquela encontrada
em pseudocistos, também sem epitélio
proprio. No interior, o conteudo pode
variar quanto a presenca de elementos
solidos e liquidos. Quanto mais tardia,
maior a tendéncia de o conteudo ser
predominantemente liquido. Este, por
sua vez, tanto nas areas intra quanto
peripancreaticas, é derivado de tecido
necrotico. Quanto maior a drea de uma
necrose emparedada, menor a chance da
mesma se resolver sem alguma interven-
cdo invasiva, maior o risco de complica-
coes, especialmente do desenvolvimento
de necrose emparedada infectada. A
necrose emparedada se divide em dois
tipos: estéril e infectada.(%29

DIAGNOSTICO

A Classificacdo de Atlanta revisada
de 2012 definiu parametros para o diag-
noéstico de pancreatite aguda com énfa-
se nos diferentes niveis de informacao
ou de “diagnoésticos” relacionados. Além
da caracterizacdo da doenca em si que
utiliza elementos clinicos, radiolégicos
e laboratoriais, existe o “diagnoéstico de
severidade”, o “diagnéstico de necrose
pancreatica” e o “diagnéstico de necro-
se infectada”. Ndo menos importante é
0 processo de decisdo que segue esses
diagnoésticos, de forma que quanto mais

severa a inflamacdo, mais importante
sera o acompanhamento seriado com cri-
térios que possibilitem a implementacao
de condutas ageis.®) Para tal existem
inumeros escores prognosticos em uso que
associam achados clinicos, laboratoriais
e radiologicos com pesos e pontuacdes
distintos. Os principais sdo os escores
de Ranson, utilizado na avaliacao inicial,
de Balthazar, utilizado na avaliagcdo de
colecdes pancreaticas, e o de APACHE
I1, utilizado no seguimento de pacientes
internados em centro de terapia intensiva.

Critérios minimos para diagnéstico

A juncao de informacdes de trés crité-
rios basicos que incluem o quadro clinico,
exames laboratoriais e exames de imagem
tem maior sensibilidade para o diagndstico
correto da pancreatite aguda. De forma
mais simples, a partir de dois dos trés cri-
térios abaixo em dados objetivos, deve ser
iniciado o tratamento adequado:

1. Dor abdominal tipica de pancreatite
aguda

2. Niveis séricos de amilase ou lipase 3
vezes acima do normal

3. Imagem compativel com pancreatite
aguda (US, TC, ..)

Na maioria das vezes serao necessarios
apenas a caracterizacao da dor associada
ao aumento de trés vezes ou mais dos ni-
veis séricos de amilase ou lipase para o
diagndstico.
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Quadro clinico

O sintoma predominante é a dor ab-
dominal de inicio abrupto, continua, que
aumenta de intensidade e dura mais de 24
horas. Pode se apresentar também como
dor em barra (50% dos casos) e, de regra,
¢ acompanhada de ndausea e vomitos. Ao
exame fisico pode haver febre (76%), ta-
quicardia (65%) e, menos frequentemente,
ictericia (28%). Distensdo abdominal e
ruidos hidroaéreos diminuidos podem ser
secundarios ao quadro geral de inflamacao.
Os casos mais severos vém acompanhados
de taquicardia, hipotensao e taquidispneia,
resultantes do processo inflamatério sis-
témico. Podem ser encontrados sinais de
hemorragia retroperitoneal: sinal de Grey
Turner (equimose nos flancos), de Cullen
(equimose periumbilical) e de Frey (equi-
mose no ligamento inguinal).

Exames laboratoriais basicos

Os exames laboratoriais mais utilizados
para o diagndstico da pancreatite aguda
sdo as dosagens séricas de amilase e lipase.

A amilase eleva-se 6 a 12 horas apds o
inicio da dor e tende a retornar a niveis nor-
mais em 3 a 5 dias. Aumento acima de trés
vezes tem sensibilidade e especificidade
de 95% para o diagnostico de pancreatite
aguda.®?

A lipase apresenta niveis séricos aumen-
tados apos 4 a 8 horas do inicio do quadro,
com pico em 24 horas, e tende a retornar a
niveis normais em 8 a 14 dias. E um pouco

mais especifica do que a amilase (96%) e
ambas (amilase e lipase) sdo mais especi-
ficas que tomografia e ressonancia para o
diagnéstico de pancreatite aguda.®?

Outros exames nao especificos e geral-
mente disponiveis que auxiliam no diag-
nostico e definicdo de gravidade sdo:?®

*» hemograma: a avaliagdo do hemato-
crito é relevante, sendo a sua elevacao
em 48 horas sinal de mau progndstico,
refletindo o sequestro de liquido para
o terceiro espaco;

* ureiae creatinina: niveis anormalmente
elevados nas primeiras 48 horas se asso-
ciam com hipovolemia, necrose pancrea-
tica e aumento da taxa de mortalidade;

» Dilirrubina, fosfatase alcalina e TGP
(ALT): elevacdo dos seus niveis pode
sugerir origem biliar. A concentracdo
de TGP > 150 UI/L tem elevado valor
preditivo positivo para o diagndstico de
pancreatite biliar;

» proteina C-reativa (PC-R): uma das
proteinas da fase aguda de inflamacao,
produzida pelo figado em resposta ao
aumento das interleucinas 1 e 6, tem
sido usada como critério de gravidade
quando atinge valores de 150 mg/mL a
partir de 24 horas de evolucgdo; elevada
sensibilidade (80%) para presenca de
necrose pancreatica;

= calcio e triglicérides: Hipertrigliceri-
demia é uma das etiologias associadas
e a hipocalcemia é um dos critérios
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indicativos de gravidade, pois é con-
sumido na saponificacdo de gordura
retroperitoneal,

gasometria arterial: avalia o comprometi-
mento pulmonar e o distirbio metabdlico.

Exames de imagens

Radiografia simples:®® afasta pneumo-
peritonio e, assim, varias outras causas
de abdome agudo. Pode apresentar si-
nais inespecificos, como: distensdo de
alcas de delgado (alca sentinela), sinal
de Gobiet (distensédo de colon transverso
devido a sua infiltracao) e sinal de cut
off'no célon (distensdo gasosa nos angu-
los hepaticos e esplénico e auséncia de
gas no transverso). Um terco apresenta
alteracdes naradiografia de térax, como
elevacdo de hemicupula diafragmatica,
derrame pleural, atelectasias basais,
infiltrado pulmonar ou SARA.

Tomografia computadorizada (TC): deve
ser solicitada apos 72 horas de evolucao
do quadro clinico, em todos os pacien-
tes com pancreatite aguda grave, para
identificacdo de dreas mal-perfundidas
e colecdes sugestivas de necrose pan-
credatica e peripancreatica. Pode ser
realizada precocemente quando existe
duvida nos demais exames e é necessa-
rio diagnéstico diferencial com outras
causas de dor abdominal aguda. E des-
necessaria para o tratamento da PA leve.
Vale ressaltar que existe a possibilidade
de piora dalesdo pancreatica com o uso

de contraste e risco de lesdo renal em
paciente com pancreatite severa.

Ressonancia magnética com colangior-
ressonancia: tem a vantagem de néo
empregar contraste. Parece ter melhor
sensibilidade para o diagndstico de pan-
creatite aguda precoce quando compa-
rada a TC e melhor caracterizacdo dos
ductos biliares e pancreaticos e das
complicacoes da pancreatite. No entanto,
o tempo para completd-la ainda é longo
e 0 seu custo é maior.

Ultrassonografia e ecoendoscopia: ava-
liam a presenca de cdlculos ou microcal-
culos nas vias biliares; a primeira pode
ser realizada precocemente, a segunda
costuma ser indicada depois da fase
aguda quando ndo existe definicdo do
diagnostico etiologico.

Colangiografia endoscépica: moderna-
mente utilizada como adjuvante para
terapéutica quando existe colangite e
indicacdo da retirada de cdlculos alo-
jados no colédoco distal.

Complicacdes associadas a pancrea-

tite severa:

Complicacoes pulmonares: derrame
pleural, atelectasia e sindrome da an-
gustia respiratoéria aguda (SARA).

Insuficiéncia renal: o sequestro de
fluidos que ocorre na fase aguda da
pancreatite leva a deplecao do volume
intravascular, podendo cursar com in-
suficiéncia renal aguda pré-renal.
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» Sistema cardiovascular: pode haver fa-
léncia aguda do miocardio e choque em
decorréncia do processo inflamatério.

» Metabolicas: pode ocorrer hiperglicemia
resultante de faléncia pancreatica end6-
crina, acidose metabolica, hipocalcemia
e hipomagnesemia na fase aguda.

» Sistémicas: coagulacao intravascular
disseminada, disfuncdo de multiplos
orgaos e sistemas, choque hipovolémico,
todos na fase aguda. Trombose venosa
portoesplenomesentérica, em diferentes
niveis, desenvolve-se em cerca de 50%
dos casos de PA necrosante e é rara na
auséncia da necrose.

» Sindrome compartimental abdominal:
pacientes com pancreatite grave tém
riscos aumentados de hipertensao intra-
-abdominal. Os fatores de risco incluem
edema tecidual por ressuscitacao fluida
agressiva, inflamacdo peripancreatica,
ascite e ileo paralitico. E uma complica-
cdo potencialmente fatal que resulta em
isquemia de orgaos viscerais e necrose
tecidual. Ocorre com pressao intra-ab-
dominal (PIA) > 20 mmHg.

» OQutras: gastrite hemorragica e ulcera
de estresse.

Escores de Gravidade e Prognéstico

Considerando a compreensao da etio-
logia, fisiopatologia e histéria natural da
pancreatite, as multiplas evolucdes pos-
siveis, a importancia da Classificacdo de
Atlanta e sua terminologia, e tendo acesso

a documentacdo diagnostica com acompa-

nhamento seriado, utilizamos critérios para

avaliacdo e prognostico que auxiliam os

processos de decisdo terapéutica.®%

Critérios de Ranson:®» Conjunto de 11
variaveis com peso unitario avaliadas
no momento da admissdo e apds 48
horas de evolucdo em que a pontuacao
crescente se associa a maior gravidade e
mortalidade. A presenca de trés ou mais
parametros dos critérios de Ranson é
indicativa de pancreatite aguda grave. A
mortalidade entre os casos que apresen-
tam menos de trés critérios de Ranson
¢ de cerca de 1%, enquanto nos casos
que apresentam trés ou mais, chega a
cerca de 35% (Quadro 1).

Critérios de Balthazar:®® A partir de
exames tomograficos, avaliando as alte-
racoes morfolégicas, o nimero de cole-
coes e a quantidade de necrose pancrea-
tica, é gerado escore com pesos distintos
e crescentes, proporcionais aos achados
radiolégicos. A mortalidade triplica com
escore acima de 6 (Quadro 2).

Critérios de APACHE II:#” Conjunto de
12 varidaveis clinicas e laboratoriais com
pesos distintos e avaliacdo complexa,
utilizado para diversas patologias em
pacientes sob cuidados intensivos, de-
fine a pancreatite como grave quando o
escore € maior ou igual a 8. Boa parte da
literatura utiliza o critério de pontuacgao
maior ou igual a 10 para definir o grupo
de gravidade (Figura 11).
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Quadro 1
Critérios de Ranson. Trés ou mais critérios presentes configuram pancreatite aguda severa.

Na admissao Primeiras 48horas

Idade > 55 anos Queda do hematécrito > 10%
Leucocitose > 16.000/mm? Aumento > 10mg/dL de ureia
Glicose > 200mg/dL Calcio < 8mg/dL
LDH > 350 UI/L PaO, < 60mmHg
TGO > 250 UI/L BE - 4,0 ou mais
Perda de > 6L de liquido

Quadro 2

Critérios de Balthazar. Descrevem o grau de inflamacédo e o numero de cole¢des com o percentual de
necrose pancredtica. Os indicadores possuem pesos distintos e o escore final contempla, de forma
crescente, trés diferentes niveis de gravidade (0-3; 4-6; 7-10).

GRAU PONTOS

A- Pancreas normal 0
B- Pancreas aumentado 1
C - Inflamacéo do pancreas ou gordura peripancreatica 3
E- Duas ou mais colecoes e/ou presenca de ar intraperitoneal 4
NECROSE

Sem necrose 0
Necrose < 30% 2
Necrose de 30% a 50% 4
Necrose > 50% 6

ESCORE MORBIDADE (%) MORTALIDADE (%)

4-6 35 6

7-10 92 17
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SISTEMA DE CLASSIFICAGAO DE GRAVIDADE APACHE II
A 4 3

2 1 0 1 2 3 4
T retal (°c) > 409 39-40,9 38,5-38,9 36-384 34-35,9 32-33.9 30-31.9 <30
PAM > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 < 50
FC > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
FR > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
SatO, > 499 350-499 200-349 < 200
SiFiO, 20,5
SiFi0. < 05 > 70 61-70 56-60 < 56
pH art. > 7,69 7.60-7,69 7.50-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7,24 <715
Na (mmol/l) 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 < anhl
K (mmol/1) > 69 6.0-6,9 5.5-5.9 3,5-5.4 3.0-34 2,5-29 <25
Cr (mg/dl) >34 2-34 15-1.9 06-14 <06
Ht (%) >599 50-59.9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
GB (x1000) > 399 20-39,9 15-19,9 3-149 1-29 coil
Soma de pontos (A)= 0 a 4 pontos por cada item, consoante valores.
ESCALA DE COMA DE GLASGOW (B) INDICE DA IDADE (C)

Avaliagdo da abertura ocular/ Avaliagdo da resposta verbal/ Avaliagdo da

resposta motora

Soma de pontos (B)=15- Escala de coma de Glasgow atual

CONDICOES CRONICAS (D)

Figura 11

Idade em anos:
<45 anos: 0 pontos
45-54: 2 pontos
55-64: 3 pontos
65-74: 5 pontos
>75: 6 pontos

Critérios de APACHE II Cr=creatinina; FC=frequéncia cardiaca; FR=frequéncia respiratéria; GB=global
de leucécitos; Ht=hematécrito; K=potassio plasmatico; Na=s6dio plasmatico; PAM=pressao arterial média;
pH art=pH arterial; SatO,=saturacdo de oxigénio; T retal=temperatura retal; Adaptado de Knaus et cols®®.

» OQutros critérios: Existem diversas
propostas de escores simplificados,
relacdes simplificadas de dois para-
metros e mesmo parametros unitarios
que buscam antecipar e indicar gra-
vidade, presenca de necrose, infeccao
da necrose e mortalidade. Entre os
critérios simplificados destacam-se os
de Glasgow (8 parametros), BISAP (5
parametros), PANC 3 (3 parametros),
HAPS (3 parametros), JSS (3 parame-
tros) e SNNAP (9 parametros).?® Entre
as relacdes simplificadas destacam-se o
quociente entre o indice de anisocitose
e a dosagem sérica do calcio total, com
alta sensibilidade como preditor de se-
veridade (>1.4) e mortalidade (>1.7),@®
a elevacao da proteina C-reativa como

preditora de gravidade e de necrose
pancredtica, e, finalmente, a elevacdo da
procalcitonina como preditora precoce
de infeccdo da necrose pancreatica.®39

CONCLUSAO

Na pratica clinica o diagnoéstico da pan-
creatite aguda, na maioria das vezes, sera
firmado por achados clinicos associados
ao aumento sérico de amilase ou lipase, a
necrose pancreatica serd identificada ade-
quadamente por tomografia com contraste
realizada apos o terceiro dia de evolucao
(melhor apds o sétimo dia), a gravidade
na admissdo pelos critérios de Ranson e
o acompanhamento da gravidade em uni-
dade de terapia intensiva pelos critérios

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.1, p.28-50, jan-abr 2024

48



Pancreatite Aguda - Definicdo, Patogénese, Classificacao, Diagnéstico
José Marcus Raso Eulélio et al.

de APACHE IL.¢Y A disponibilidade de
procalcitonina podera auxiliar ainda no
diagndstico precoce de infeccdo da necrose.

Reforcando que a diminuicdo da mor-
talidade sera proporcional ao diagnoéstico
precoce de severidade com instituigdo

precoce de terapéutica adequada, achados
pontuais de gravidade na admissao como
presenca de derrame pleural, hiperglice-
mia precoce em paciente ndo previamente
diabético e aumento de escorias nitroge-
nadas ndo podem jamais ser ignorados.
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