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28.1 ASPECTOS GERAIS E EPIDEMIOLOGIA

A pancreatite é caracterizada por uma doenca inflamatéria do pancreas, cau-
sada, dentre outros fatores, pela liberacdo prematura de enzimas digestivas, afe-
tando o parénquima deste 6rgdao. Os principais fatores etioldgicos da pancreatite
sao os calculos biliares e o consumo de alcool. O cigarro, entretanto, o diabetes
do tipo I, alguns medicamentos ou doengas genéticas, bem como procedimen-
tos como a colangiopancreotografia podem também aumentar a frequéncia desta
condi¢do. A pancreatite se manifesta de duas formas uma aguda e outra cronica
(LANKISCH et al., 2015).

Na sua forma aguda, foi responsavel no Brasil por mais de 24.908 in-
ternacdes hospitalares em 2011, em que 5,91% vieram a 6bito, apresentando
gastos em torno de 16 milhdes neste ano (IBGE, 2013). A pancreatite aguda é
geralmente leve e autolimitada, no entanto, cerca de 20% dos pacientes podem
apresentar complicagdes locais, como necrose e infeccdo sistémica através do
desenvolvimento da sindrome de disfun¢ao multipla de 6rgaos, o que caracte-
riza a forma grave, ou necrozante da doenca. Dados do governo americano de
2009 mostram um aumento do indice de pancreatite aguda que passaram de
13 para 45 por 100.000 habitantes acarretando elevados custos hospitalares
(PEERY et al., 2012).

A condi¢do grave da pancreatite tem uma taxa de mortalidade entre 7 e
15%. Esse indice aumenta consideravelmente na presenca da sindrome de dis-
fun¢ao multipla de 6rgdos. Desta forma, a taxa de mortalidade dos pacientes
com pancreatite aguda grave acompanhada por insuficiéncias respiratoria, renal
e hepdtica é de 43%, 63% e 83%, respectivamente (HAJJAR et al., 2012). A
pancreatite aguda, devido as suas repercussoes sistémicas e mortalidade, tém sua
etiologia e patogenia intensamente investigada em todo o mundo.

Classicamente a pancreatite aguda tem sua fisiopatologia baseada na ativa-
¢do do tripsinogénio em tripsina no parénquima da celular acinar e essa acumula-
¢ao de tripsina ativa com vactolos podem ativar a cascata de enzimas digestivas
levando a autodigestdo pancreatica; contudo, novos caminhos fisiopatoldgicos
surgem; como a sobrecarga toxica de calcio intracelular nas células acinares in-
duzida por varias toxinas incluindo efeito dos acidos biliares, os metabolitos oxi-
dativos e nao-oxidativos de alcool; essa condicao leva a disfuncao mitocondrial,
falha na producao de ATP tendo com conseqiiéncia a morte celular pela via ne-
crotica (MUKHERJEE et al., 2015, WEN et al., 2015).

No caso do 4cido biliar, evidéncias recentes mostram uma agao sobre
um receptor plasmatico (Gpbar1l) acoplado a proteina-G nas células acinares
(PERIDES et al., 2010). E para a pancreatite alcodlica seus mecanismos de
lesdo na célula acinar seria por um efeito toxico direto. Esse efeito, poderia
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ser resultado do metabolismo do alcool nessas células, levando a produgao de
metabdlitos toxicos como: acetaldeido, etil éster de acidos graxos e espécies
reativas de oxigénio (CRIDDLE 201S5). Esses metabdlitos podem promover
a desestabilizac¢do lisossomial e de enzimas pancreaticas, bem como ativagio de
células estrelares pancredticas, culminando em autodigestio e inflamacido
(LANKISCH et al., 2015).

A classificacao da pancreatite segue a Classificagao de Atlanta de 1992 e re-
visada em 2012 em que estabelece a pancreatite em leve, moderada e grave. Essa
estratificagdo da classificacdo se baseia no aparecimento da faléncia de 6rgaos
e se essa € persistente e a presenca de necrose. Pacientes com a classificagao de
pancreatite grave podem ter os indices de mortalidade em torno de 30%. Para o
diagnostico de pancreatite os principais achados sdo a presenga de dor abdomi-
nal, aumento das enzimas pancredticas (amilase e lipase), e os exames de imagem
como a tomografia computadorizada e a ultrasonografia abdominal (BANKS PA
et al., 2013).

O tratamento da pancreatite é uma tematica complexa, pois, nio ha uma
terapia eficaz com base nos fendmenos fisiopatoldogicos. Assim, a terapéutica é de
suporte e é modificada na medida do agravamento da evolu¢do da pancreatite.
Assim, baseia- se na hidratagao, analgesia e suporte nutricional nas situacoes gra-
ves. Nas situacOes mais graves antibioticoterapia, nutrientes funcionais e procedi-
mentos cirugicos podem ser indicados (BANKS PA et al., 2013).

Neste capitulo, vamos analisar trés aspectos importantes da fisiopatologia da
pancreatite aguda envolvidos diretamente no pior prognéstico na evolugio dessa
fisiopatologia. Os aspectos sdo: morte celular (necrose), dano remoto pulmonar
(complicagao sistémica) e a dor.

28.2 MORTE CELULAR NA PANCREATITE AGUDA

A gravidade da pancreatite aguda correlaciona-se com a extensio e o tipo
de lesdo e consequente morte celular. Embora multiplas formas de morte celular
existam em condig¢oes fisiologicas e patologicas, os tipos mais amplamente es-
tudados no contexto da pancreatite aguda clinica e experimental sdo a necrose
e a apoptose.

A necrose é um processo de autodestrui¢ao celular desordenada, carac-
terizada por mudangas fisiopatoldgicas graves, incluindo tumefa¢ao mitocon-
drial, ruptura da membrana plasmatica, culminando com perda de contetdos
celulares. Este ultimo evento desencadeia a inflamagao exsudativa aguda do
tecido circundante; subsequente ativagado e infiltracao de neutréfilos e aumen-
to da ativac¢do de enzimas digestivas intracelulares, com exacerbag¢io da pan-
creatite. Varios mecanismos participam da regulagao do processo de necrose
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na PA, tais como o estresse oxidativo, abertura dos poros de transi¢ao de
permeabilidade mitocondrial, libera¢ao de catepsinas, bem como os mecanis-
mos mediados pela deplecio de ATP; além desses fatores, a elevagdo anormal
e prolongada da concentracido de calcio citosélico tem se mostrado como um
evento desencadeante crucial da pancreatite. Elevacoes sustentadas de cdlcio
induzidas através da hiperestimulacido por ceruleina, sais biliares, metabodlitos
nio-oxidativos do alcool (etil ésteres de acidos graxos) e acidos graxos, podem
levar a ativa¢do prematura dos granulos de zimogénio, formacio de vacuolo,
disfun¢ao mitocondrial e necrose acinar. Em um cendrio clinico a extensao da
necrose determina a severidade da doenga e pior prognéstico (CRIDDLE et
al. 2007). Evidéncias recentes mostram o potencial terapéutico da prote¢ao da
fun¢do mitocondrial para melhorar a pancreatite aguda. A prevencdo da for-
magao do poro de transicao de permeabilidade mitocondrial pelo tratamento
com inibidores farmacoldgicos da ciclofilina D melhorou a pancreatite alco6-
lica em varios modelos experimentais (MUKHERJEE et al., 2015). Ademais,
o bloqueio da entrada de cdlcio nas células acinares pela inibicdo da proteina
Orail, preveniu a disfun¢gao mitocondrial e subsequente necrose; tratamento
com farmacos inibidores seletivos da proteina Orail também protegeram a
pancreatite aguda em diversos modelos experimentais (WEN et al., 2015),
abrindo perspectiva para ensaios clinicos.

Diferentemente da necrose, a apoptose é um tipo de morte celular pro-
gramada que envolve uma cascata de eventos, acarretando em ultima anadlise
na remogao de células mortas do tecido lesado. Esse processo ndo envolve
liberacdo de contetdo intracelular e, assim, nio provoca inflamagao. As al-
teracdes morfologicas incluem retraimento celular, vesiculagio da membra-
na, condensacdo da cromatina, fragmentacao do DNA e formacdo de corpos
apoptoticos (KANG et al., 2014). A geragao de estresse oxidativa em celulas
acinares promove a morte apoptética (CRIDDLE et al., 2006) e foi mostrado
recentemente pelo grupo de Criddle e colaboradores que as espécies reativas
de oxigénio sdo geradas de forma aguda pela mitocondria em resposta aos
acidos biliares em células acinares pancreaticas humanas e de roedores, como
resultado da sobrecarga de cdlcio nessa organela. A consequéncia da elevacdo
das espécies reativas de oxigénio nestas células é a indugao de apoptose, que
atua possivelmente como um mecanismo protetor endégeno, com o proposito
de evitar a morte por necrose e facilitar sua remogao sem desenvolvimento de
inflamacao (Figura 28.1) (BOOTH et al., 2011).

Dessa forma, o equilibrio entre os fatores que levam a necrose ou apoptose
no ambito da pancreatite aguda é um fator importante que pode influenciar a sua
gravidade, sendo, por esse motivo, alvo de pesquisas nesse campo.
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Figura 28.1 - Interacio de fatores desencadeantes de morte celular na pancreatite aguda. Na figura A é ilusirado que
aumentos oscilatérios dos niveis de Ca?, desencadeados pela liberaciio de Ca?* do reticulo endoplasmatico (RE) por esiresse
moderado @ célula, como por exemplo, bile em pequenas quantidades, causa despolarizaciio mitocondrial (A %) parcial e
promove apoptose, quando fatores adicionais, tais como geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), estiio presentes.
Entretanto, fatores de estresse mais severos d célula (figura B), como causados por efil ésteres de dcidos graxos, causam
deplecdo dos estoques de Ca® do RE e sustentadas elevacdes patolégicas de Ca®*, através da entrada extracelular excessiva
desse ion, que leva a uma inibicdo irreversivel da funcéio mitocondrial, com depleciio de ATP e parada da atividade das bombas
de Ca® que siio dependentes de energia, levando a uma ativacGo prematura das enzimas pancredticas digestivas, presentes
nos grénulos de zimogénio (ZGs). O efeito final destas mudancas é a morte necrotica da célula acinar.

Os ensaios clinicos com antioxidantes tem sido desapontadores, mostran-
do resultados ambiguos (ARMSTRONG et al., 2013). Um estudo randomizado,
duplo-cego, ndo demonstrou efeito benéfico dos antioxidantes em pacientes com
pancreatite aguda (SIRAWARDENA et al., 2007). Mais ainda, o grupo tratado
mostrou uma tendéncia em desenvolver maior dano remoto em 6rgaos a distancia,
consistente com a inibi¢io de um mecanismo protetor promovido pela apoptose.

28.3 ALTERACOES PULMONARES NA PANCREATITE

A maioria dos pacientes com pancreatite aguda sofre de uma doenca leve e
auto-limitada, mas 15-20% dos pacientes desenvolvem a forma grave da doen-
¢a, com ocorréncia da Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica e Sindrome
da Disfuncio de Multiplos Orgdos. A progressio dos danos locais pancreéticos
para uma inflamacdo sistémica determina a severidade da doenga. Entre as prin-
cipais caracteristicas da Sindrome da Disfun¢io de Miiltiplos Orgios decorrente
de pancreatite aguda incluem-se: insuficiéncia cardiaca, faléncia renal, hepatica e
respiratdria, sendo esta ultima a mais comum e potencialmente mais grave, devi-
do ao desenvolvimento da Lesdo Pulmonar Aguda e da Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (ZAHEER et al., 2013).
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O pulmao € o principal 6rgao responsavel pelas mortes nos individuos com
pancreatite aguda. Cerca de 60% dos pacientes com PA desenvolvem complica-
¢oes pulmonares, que podem variar desde uma leve hipoxemia, derrames pleurais,
atelectasias até a SDRA. Estas complicag¢des sao responsaveis por até 60% das
mortes na primeira semana da doenga (CHOOKLIN et al., 2009).

Durante Lesao Pulmonar Aguda e da Sindrome do Desconforto Respirat6-
rio Agudo citocinas pro-inflamatorias e quimiotaticas, como TNF-a, IL-1, IL-8,
MIP-1, IL-2, IL-6, IL-17, IL-18, atraem neutréfilos para o pulmao; estes, quando
ativados, juntamente com os macrofagos residentes, induzem uma cascata infla-
matoria. Essa cascata estimula ainda mais a quimiotaxia de neutréfilos e promove
uma exarcebacdo da lesdo pulmonar, com apoptose e necrose de células epiteliais
alveolares. Além disso, os neutrofilos liberam espécies reativas de oxigénio, que
aumentam a lesdo tecidual, e outras enzimas, como a ciclooxigenase e a lipoxige-
nase, que ao entrarem em contato com acidos graxos livres promovem a libera¢ao
de prostaglandinas e leucotrienos, produzindo vasoconstri¢io e broncoconstri-
¢do. O dano epitelial promove aumento da permeabilidade da membrana alveo-
lo-capilar, com conseqiiente afluxo de liquido rico em proteinas para o interior
dos alvéolos, o que pode causar inativagio do surfactante. Todo esse processo
inflamatério induz alteragdo alveolar grave, com infiltrado exsudativo, colapso
alveolar e queda da complacéncia pulmonar, prejudicando a troca de gases e le-
vando a deteriora¢do da fun¢iao pulmonar (Figura 28.2) (ELDER et al., 2012).

SRIS e SDMO

Lesdo endotelial

Figura 28.2 - Potenciais mecanismos de LPA decorrente da PA. LPA leva perda da fungdo de barreira do epitélio alveo-
lar e células endoteliais dos capilares pulmonares, ocasionando aumento da permeabilidade da barreira alvéolo-capilar, afluxo
de fluido rico em proteinas e de células inflamatérias para o inferior dos alvéolos, afivacio de macréfagos alveolares com
liberacio de quimiocinas pro-inflamatérios e citocinas, tais como TNF-c, IL-1 e IL-8 & migraciio de neutréfilos, com produciio
de proteases, ERO, citocinas e outros mediadores inflamatérios. Essa cascata de eventos culmina na inativaco do surfactante,
prejuizo na froca de gases e na funcdo pulmonar.
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Os mecanismos envolvidos na lesdo pulmonar subsequente a pancreatite
aguda grave sdo complexos e semelhantes a lesio pulmonar que decorre de outras
causas, como sepse ou trauma tordcico. Ainda nido existe um tratamento eficaz
dirigido aos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca; sendo assim, a intervencao
consiste em encaminhamento a Unidade de Terapia Intensiva, monitoragio hemo-
dinamica, estratégias protetoras de ventilagdo mecanica, controle de infecgoes e
manejo nutricional.

28.4 DOR NA PANCREATITE

A dor é o sintoma mais importante e comum na pancreatite, demonstrada
em 90% dos pacientes, sendo geralmente esse sinal o responsavel pela busca por
assisténcia médica. Localiza-se, geralmente, no abdémen superior, podendo irra-
diar-se para a regido posterior. Na maioria das vezes, apresenta-se como recorren-
te, intensa e de longa duragio, sendo determinante para a reducao da qualidade de
vida dos individuos acometidos. (SKIPWORTH; SHANKAR; PEREIRA, 2010).

Existem duas hipoteses para explicar a origem da dor na pancreatite. A pri-
meira, com poucas evidéncias, se refere a uma possivel associagao entre a dor e
hipertensdo no ducto pancredtico, que levaria a isquemia tecidual, sendo esta
responsavel pela deflagra¢do da resposta nociceptiva. A segunda, com mais evi-
déncias, enfoca a inflamag¢ao neurogénica, no qual ha lesdo local do nervo e, con-
sequente, resposta inflamatéria (PEZZILLI, R; FANTINI, 2007).

O processamento da dor no pancreas ocorre em trés niveis: periférico, espi-
nhal e central. Perifericamente, os aferentes espinhais se encontram no pancreas,
com os corpos celulares no ganglio da raiz dorsal (GRD). As proje¢oes centrais
desses neuronios entram na medula espinhal, e fazem a conexio sindptica com
neur6nios de segunda ordem que distribuem informagoes viscerais em todas as
estruturas neuronais centrais, ascendendo por projecoes espinhais, chegando por
fim aos nucleos talamicos envolvidos na cogni¢do. Seguido ao processamento das
informacdes, hd uma resposta de nervos eferentes, que é mediada pelo Sistema
Nervoso Central, podendo ser tanto excitatoria como inibitoria (BARRETO E
SACCONE, 2012).

As terminagdes nervosas aferentes primarias contém uma grande variedade
de receptores especificos e canais i0nicos. Na pancreatite aguda e cronica, a ati-
vagdo de receptores expressos, perifericamente e na regido espinhal, tais como
receptor vaniléide de potencial transitorio do tipo 1, receptor de potencial transi-
tério anquirina 1, receptor ativado por protease tipo 2 e receptores de Bradicinina
do tipo 1 e 2, aumentam a sensibilidade a dor. Além disso, a ativacdo de receptor
vaniloide de potencial transitorio do tipo 1 e receptor de potencial transitério an-
quirina 1, leva a liberagao de Substancia P e do peptideo relacionado ao gene da
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calcitonina que sdo neurotransmissores essenciais na génese da inflamacao neuro-
génica e hiperalgesia inflamatéria neurogénica. Assim, a modulagio da atividade
nervosa aferente simpatica do pancreas pode influenciar nio apenas a sinalizagio
nociceptiva, mas também o proprio processo inflamatério (Figura 28.3) (BAR-
RETO E SACCONE, 2012). Estudo avaliando a expressdo génica de ganglios
da raiz dorsal em modelo experimental de pancreatite induzida por ceruleina em
camundongos mostrou alteragdes em varios receptores (receptor de colecistoqui-
nina A, receptor de hidroxitriptamina 1A, 1D e 3A, receptor ligado a trombina e
receptor purinérgico P2X2), abrindo possibilidades de modulagio de sitios supra-
-espinhais (BAZARGAN et al., 2012).
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Figura 28.3 — Mecanismo geral de transmissiio da dor na pancreatite. Estimulo nocivo é detectado pelas fibras aferen-
tes primdrias, seguindo pelo géinglio celiaco através dos nervos esplincnicos, chegando até o Génglio da Raiz Dorsal (GRD),
com sinapse realizada no corno dorsal da medula espinhal. O estimulo é entdo transmitido via neurénios de segunda ordem
até as estruturas do tdlamo e cortex pré-frontal onde a dor é processado. Os terminais dos nervos aferentes primdrios contém
uma variedade de receptores de canais idnicos tais como TRPV1(receptor vaniloide de potencial transitério do fipo 1), TRPV4
(receptor vaniloide de potencial transitério do fipo 4), TRPAT (receptor de potencial transitério anquirina 1), PAR2 (receptor

ativado por protease tipo 2) P2X2 (receptor de purinérgico inofrépico 2), receptor de CCK (CCKR) e receptor de bradicinina
(BR).

A terapéutica para a analgesia na pancreatite aguda inclui o uso de anti-infla-
matorios nao esteroidais, para dor de leve a média intensidade e opioides, quando
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essa € mais severa. H4, contudo, casos refratarios a essas medicacdes (BANKS,
2010). Associado a isso, ainda hd uma grande lacuna no conhecimento acerca do
mecanismo da dor visceral, que vem se mostrando com importantes diferencas
da dor somatica. Atualmente, estdo crescendo estudos experimentais buscando a
elucidacao de alvos farmacologicos envolvidos, para que possa haver uma modu-
lacao mais especifica e efetiva.
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