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RESUMO

A pancreatite aguda, doenca inflamatdria que destréi os tecidos peripancreaticos, esta entre as
doencas mais comuns entre os disturbios gastroenteroldgicos, sendo cdlculos biliares e alcool as
principais etiologias. Esta revisdo tem como objetivo explorar dados relativos aos mecanismos
fisiopatoldgicos e diagndsticos da pancreatite aguda, reunindo e analisando as informagdes mais
recentes sobre o assunto. Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica de carater descritivo,
em que foram analisados trabalhos cientificos disponiveis nas plataformas: Pubmed, BVS e Scielo,
a pesquisa foi conduzida com base nos artigos publicados entre 2019 e 2024, em inglés ou
portugués e com acesso ao conteudo integral. Como critérios a selecdo envolveu artigos
completos e livres nos bancos de dados, excluiu-se os artigos que ndo se encaixaram nos critérios
supracitados. No total, 10 artigos foram incluidos na revisdo. Sendo utilizados os termos-chave
em inglés “acute pancreatitis”, “pathophysiology” and “diagnosis” e seus correspondentes em
portugués. Através desta revisdo destacam-se a compreensdo dos mecanismos subjacentes a
pancreatite aguda, sendo possivel compreender que além de um tratamento oportuno para
reduzir o risco de complicagdes graves na PA é necessdrio verificar essencialmente os resultados
clinicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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ACUTE PANCREATITIS: PATHOPHYSIOLOGICAL AND
DIAGNOSTIC MECHANISMS

ABSTRACT

Acute pancreatitis, an inflammatory disease that destroys peripancreatic tissues, is among the
most common diseases in gastroenterological disorders, with gallstones and alcohol being the
main etiologies. This review aims to explore data related to the pathophysiological and
diagnostic mechanisms of acute pancreatitis, gathering and analyzing the most recent
information on the subject. This study consists of a descriptive literature review, analyzing
scientific works available on the platforms: PubMed, BVS, and SciELO. The research was
conducted based on articles published between 2019 and 2024, in English or Portuguese, with
full content access. The selection criteria involved complete and free articles in the databases,
excluding articles that did not meet the aforementioned criteria. In total, 10 articles were
included in the review. The keywords used were “acute pancreatitis,” “pathophysiology,” and
“diagnosis” and their equivalents in Portuguese. This review highlights the understanding of
the underlying mechanisms of acute pancreatitis, showing that besides timely treatment to
reduce the risk of severe complications in AP, it is essential to verify the clinical outcomes and
quality of life of affected patients.

Keywords: Acute pancreatitis, gastroenterology, physiopathology, diagnosis.
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1.INTRODUCAO

A pancreatite aguda (PA) é uma doenca inflamatdria que ocorre quando enzimas
proteoliticas extravasam e destroem os tecidos peripancreaticos, até mesmo o préprio
pancreas. Cerca de 80% dos casos de pancreatite aguda sdo provocados pelo consumo
excessivo de alcool ou pela presenca de calculos biliares. A PA é a doenga mais comum
que afeta o trato gastrointestinal, sendo associada a consideraveis quadros de
morbidade, mortalidade e carga socioecon6mica (Freitas et al., 2015; Peery et al., 2019).
Sua incidéncia é de 34 por 100.000 pessoas na populacdo em geral, além de estar

aumentando em todo o mundo (Lee; Papachristou, 2019).

A PA pode ser classificada em duas principais categorias: pancreatite edematosa
intersticial e pancreatite necrosante. A primeira é caracterizada pela auséncia de
necrose no pancreas e nos tecidos ao redor. Ja a pancreatite necrosante, pode ser
subdividida em trés tipos: necrose do parénquima pancredtico, necrose dos tecidos
peripancredticos e a combinacdo dessas, denominada de necrose combinada. Quando
ha necrose, tanto no pancreas, quanto nos tecidos ao redor, o risco de infeccao
aumenta, podendo resultar em complicacdes graves, incluindo faléncia multipla de
orgaos e em alguns casos a morte. Essas complicagdes causam repercussoes sistémicas
significativas e requerem cuidados médicos intensivos (Banks et al., 2013; Bugiantella et

al., 2016).

A PA é considerada a doenga pancreatica mais comum em criangas e adultos,
sendo mais incidente no sexo masculino, pessoas com idade avancada e baixo nivel
socioeconomico (Moggia et al., 2017). Além disso, varias causas estdo interligadas,
incluindo tabagismo, altera¢Ges genéticas, certos medicamentos (valproato, esterdides,
azatioprina, carbamazepina, furosemida, hidroclorotiazida, metildopa, sinvastatina),
diabetes mellitus tipo 2, obesidade e hipertrigliceridemia ( Johnson et al., 2014; Lankisch
et al., 2015). Embora a pancreatite aguda geralmente se apresente de forma leve em
muitos casos, a forma grave pode resultar em uma morbidade significativa e em uma
taxa de mortalidade de até 50%, especialmente quando ha ocorréncia de faléncia
organica decorrente de necrose infectada. Sendo assim, identificar precocemente o que

causa a pancreatite é muito importante para descobrir a melhor maneira de trata-la
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(Beyer, 2022).

A sintomatologia tipicamente relatada é caracterizada por dor abdominal
intensa e constante que se inicia subitamente, normalmente acompanhada de vomitos,
porém, apresenta uma diversa sintomatologia, podendo variar em gravidade. Por isso,
ha uma necessidade critica de distinguir entre as formas leves e graves da doenca. Essa
diferenciacdo é feita através de critérios progndsticos que incluem dados clinicos,
laboratoriais e radioldgicos. Critérios como a escala de Ranson e a classificagao APACHE
Il sdo usados para avaliar a gravidade clinica e laboratorial, enquanto a classificagdo de

Balthazar é aplicada a imagens para uma avaliacdo radioldgica (Kamal et al., 2017).

Em casos de pancreatite aguda leve, o exame fisico pode mostrar um paciente
em estado geral razodvel, muitas vezes tentando encontrar posi¢cdes que aliviem a dor.
Outros sinais comuns incluem desidratacdo e taquicardia. Na area abdominal, os
sintomas mais frequentes sdo distensdo, dor a palpacao profunda, especialmente no
andar superior e reducao dos ruidos hidroaéreos (Kamal et al., 2017). Diante disso, o
objetivo desta revisdo de literatura é explorar os mecanismos fisiopatoldgicos e
diagnodsticos da pancreatite aguda, reunindo e analisando as informagdes mais recentes

sobre o assunto.
2.METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao bibliografica de carater descritivo, na qual foram
analisados trabalhos cientificos disponiveis nas bases de dados Pubmed, BVS e Scielo, a
pesquisa foi conduzida com base nos artigos publicados entre 2019 e 2024, em inglés ou
portugués e com acesso ao conteudo integral. A selecdo envolveu uma leitura criteriosa
de titulos, resumos e, posteriormente, do conteddo completo dos artigos selecionados,
excluiu-se os artigos que ndo se encaixaram nos critérios estabelecidos. No total, 10
artigos foram incluidos na revisdo. Foram usados termos-chave em inglés (“acute

"o

pancreatitis”, “pathophysiology” and “diagnosis”) e em portugués (“pancreatite aguda”,

“fisiopatologia” e “diagndstico”).
3.FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 FISIOPATOLOGIA

A patogénese da pancreatite aguda é multifatorial. Os principais eventos incluem
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a ativacdo intracelular de zimogénios (precursores enzimaticos inativos), liberagdo de
citocinas inflamatdrias e comprometimento vascular (Singh, 2016; Maltoni et al., 2018).
A principal causa relacionada com o desenvolvimento da pancreatite aguda é a
obstru¢ao dos ductos colédoco e pancreatico pela presenga de calculos biliares na
vesicula. Com o fluxo do ducto interrompido, hd o acimulo de substancias e o aumento
da pressdo intraductal, podendo causar lesdo das células acinares devido ao

interrompimento do fluxo sanguineo local e isquemia (Filho, 2021).

O mecanismo primadrio e crucial para a ocorréncia da pancreatite aguda é a
conversao patoldgica do tripsinogénio em tripsina, cuja expressao intra-acinar causa
inducdo de morte celular e inflamagao no tecido pancreatico. Isso resulta na liberagao
de enzimas pancreaticas ativas na corrente sanguinea e estimulacdo da producao de
citocinas inflamatdrias por neutrdfilos, macréfagos e linfocitos. A liberagdo dessas
citocinas e do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) dos macréfagos desencadeia uma
cascata inflamatdria que leva a sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS). A
SIRS pode evoluir para sindrome de dificuldade respiratéria aguda e sindrome de

disfuncdo multiorganica (Maltoni et al., 2018; Van Den Berg; Boermeester, 2023).

A segunda condicdo que causa essa patologia é o uso excessivo de alcool, sendo
caracterizado como um fator téxico. Acomete mais a populagdo masculina e caracteriza-
se como uma agressdo direta ao pancreas exdcrino, lesando as células acinares. A
patogenia nesse caso provavelmente estad relacionada com o fato do etanol e seus
metabdlitos gerarem radicais livres, aumentando a sua capacidade de destruir as células
e ocasionar uma reacao inflamatéria. Enquanto alguns estudos consideram o alcool
como um fator estimulante na producao exdcrina do pancreas, podendo desencadear a
ativacdo prematura da tripsina, outros pesquisadores afirmam que a substancia apenas
torna o 6rgdao mais sensivel, podendo assim ser acometido mais facilmente por

patologias (Garden; Parks, 2016).

E sabido que o alcool exerce efeitos téxicos diretos no pancreas, porém outros
fatores parecem ser necessarios para que ocorra a pancreatite. Sua capacidade de
estimular a contracao do esfincter de Oddi parece incerto, uma vez que ele pode tanto
estimular a contracdo quanto o relaxamento. Devido as mudancas na litostatina e

glicoproteina 2 (duas enzimas ndo digestivas componentes das secrecdes pancreaticas
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com propriedades agregantes) o alcool pode causar precipitacio de secregdes
pancreaticas e formacgao de plugs de proteina dentro dos ductos, formando calculos,
ulceracdo do epitélio ductal, cicatrizacdo (aumentando a obstrucdo) e, eventualmente,
atrofia acinar e fibrose. Além disso, também aumenta o conteludo enzimatico digestivo
e lisossomico dentro das células acinares e desestabiliza as organelas que os contém,

facilitando a ativagdo intracelular dessas enzimas (Lankisch; Apte; Banks, 2015).
3.2 EPIDEMIOLOGIA

De acordo com Machicado e Yadav (2017) a incidéncia anual de pancreatite
aguda varia entre 15 e 45 casos por 100 mil habitantes em varios paises ao redor do
mundo. A popula¢do mais afetada por essa condicdo é a terceira idade, com 60 anos ou
mais, com uma leve predominancia de casos em homens. No entanto, quando a
pancreatite aguda é causada pelo uso excessivo de alcool, a faixa etaria dos afetados é
mais jovem, comegando por volta dos 30 anos. As regides da América do Norte e do
Pacifico Ocidental apresentam uma maior incidéncia de casos de pancreatite aguda,
enquanto o continente europeu, em geral, registra menos casos. A incidéncia em regides
como América do Sul, Africa e sudeste da Asia ndo possuem dados epidemiolégicos

suficientes (Petrov; Yadav, 2019).
3.3 I\/IANIFESTACOES CLINICAS

O principal sintoma de um quadro de pancreatite aguda é a dor abdominal,
geralmente de inicio subito e podendo irradiar para as costas. Ocorrem nduseas,
vomitos, febre, hipotensao e taquicardia. Pode ser visivel também distensao abdominal
e geralmente o paciente possui uma sensibilidade exacerbada ao toque na regido.
Outros sintomas, como sede, débito urindrio reduzido, taquipneia, hipoxemia, agitacao,
confusdo mental e nivel crescente de hematdcrito, bem como a auséncia de melhora
das manifestacdes dentro de um periodo de 48 horas podem indicar a evolug¢ao para um
guadro mais grave da patologia. Hemorragia e vazamento de liquidos para a cavidade
retroperitoneal e peripancreatica sdo manifestacdes que podem ocasionar casos de
maior gravidade. (Norris, 2021; Reisner, 2015) A pancreatite aguda grave pode ainda
apresentar sinais clinicos como o aumento de leucdcitos, sindrome da angustia

respiratdria e necrose gordurosa difusa (Kumar; Abbas; Aster, 2018).

Ao exame fisico, pode ser identificada sensibilidade epigastrica com possivel
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protecado e rigidez associada a distensdao abdominal (Damasceno et al., 2016). Em casos
graves, notam-se sinais de toxemia, respiracdo superficial em virtude da irritacao
peritoneal e, de forma rara, equimose do flanco e periumbilical — sinal de Gray Turner e
de Cullen, respectivamente —devido ao sangramento retroperitoneal (Maia et al., 2019).
Além disso, até 25% dos pacientes encontram-se ictéricos por causa da litiase biliar ou

do edema papilar (Zaterka; Eisig, 2016).

Especificamente algumas complicacGes locais da pancreatite aguda podem
apresentar uma manifestacao clinica mais tipica (Ferreira, 2017). Pacientes com
pseudocistos demonstram, principalmente, queixas relacionadas com o efeito de massa
local, sendo mais comumentes a dor persistente e saciedade inicial (Damasceno et al.,
2016). Sintomas menos frequentes incluem ictericia, perda de peso por compressdo
gastrica ou duodenal, hemorragia intracistica e febre por infeccdo. Ao exame fisico,
eventualmente, uma massa abdominal pode ser palpada correspondendo ao

pseudocisto (Umapathy et al., 2020; Windsor; Loveday, 2013)

No caso da necrose pancreatica, pode-se ter sintomatologia em até 50% dos
casos, como dor abdominal persistente, anorexia, mal-estar, intolerancia alimentar ou
perda de peso (Maia et al., 2019). Em apresentacdes graves, podem ocorrer: obstrucdo
do trato gastrointestinal, diminuindo os ruidos hidroaéreos; fistulizagdo para estruturas
anatdbmicas adjacentes; compressdo ou erodicdo de vasos sanguineos ou ducto biliar,
podendo levar a isquemia ou hemorragia (equimose em flanco e periumbilical) (Maltoni
et al., 2018). Em aproximadamente um terco dos pacientes, pode ocorrer infecgdo com
manifestacdo de febre prolongada e deterioracdo clinica progressiva (Courtney et al.,

2015; Umapathy et al., 2020).

3.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da PA é baseado na suspeicdo clinica, andlise de parametros
clinicos, laboratoriais e de imagem, seguidos da aplicacdo de escores para avaliar o
progndstico em relagdo a gravidade do quadro. E mandatério que o diagndstico da
pancreatite aguda ocorra em até 48 horas a partir do inicio dos sintomas, estabelecendo
um tempo habil para inicio do tratamento (da Silva, 2018; Okabayashi et al., 2020; de
Carvalho et al., 2022).

De acordo com a Classificacdao de Atlanta de 2012, o diagndstico da pancreatite
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aguda requer a identificacdo de pelo menos 2 dos seguintes sintomas: dor epigastrica
ou periumbilical, consistente com pancreatite; amilase e/ou lipase séricas com elevagédo
de trés vezes ou mais do limite superior de referéncia e/ou evidéncia de inflamag¢do do
tecido pancreatico ou peri pancreatico em exame de imagem complementar (Townsend
et al., 2019; Alves et al., 2021; da Silva, 2018; de Sousa Carneiro et al., 2021; Machado
etal. 2022; da Silva, 2019).

A dosagem de amilase e lipase séricas deve ser parte da rotina diagndstica da PA,
haja visto que suas elevagbes em trés vezes ou mais do valor maximo de referéncia,
somada a outro sintoma preconizado, fecha o diagnéstico. Entretanto, em pacientes que
recebem atendimento tardio (apds as primeiras 24-48 horas do inicio dos sintomas),
com pancreatite cronica agudizada ou pancreatite por hipertrigliceridemia, os niveis de
amilase perdem a confiabilidade no diagnéstico em decorréncia de sua meia-vida mais
curta e baixa producdo em alguns casos. Portanto, os niveis de lipase se tornam
confidveis para um diagndstico mais especifico e sensivel, sendo considerado o teste
laboratorial diagndstico de escolha (Townsend et al., 2019; Okabayashi et al., 2020; de
Sousa Carneiro et al., 2021; da Silva Pinheiro et al., 2022; de Carvalho, 2017).

3.5 TRATAMENTO

Os principais passos do tratamento consistem em estabelecer o diagnodstico,
adequar a reposicao de fluidos por via intravenosa, analgesia efetiva, monitoramento e
apoio de doencas renais, respiratodrias e outros sistemas de drgdos, com identificacdo
precoce dos pacientes susceptiveis da necessidade de gerenciamento de cuidados
intensivos. Além disso, o tratamento necessita de avaliacdo nutricional, suporte e
colecistectomia precoce apds recuperagao de pacientes com crises induzidas por
calculos biliares para evitar episddios recorrentes (Siriwardena; Mourad et al., 2017). O
tratamento para PA envolve principalmente a triade: jejum, analgesia e hidratacao

precoce.
3.5.1Jejum

Em casos de PA, o estabelecimento de NPO (nada por via oral) é preconizado
devido ao fato da maioria dos pacientes apresentarem dor abdominal, nauseas e
vOomitos em sua apresentacdo clinica. Sendo assim, o estabelecimento de alimentacao

oral somente poderia ser estabelecido se o paciente a tolerasse, ou seja, na auséncia
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desses sintomas que ocorrem em uma minoria de casos, somente em PA leve. Portanto,
na maioria dos casos é altamente recomendado a nutricdo enteral, desde que haja
retorno do transito intestinal, no intuito de se prevenir complicacdes infecciosas
(Forsmark, 2007; Tenner et al., 2013). Entretanto, existem evidéncias de que o retorno
precoce da alimentacdo oral em casos de PA leve/moderada, melhora a evolugdo do

paciente e reduz o tempo de internagao (Ramirez-Maldonado et al., 2021).
3.5.2 Analgesia

O adequado controle da dor do paciente é um importante passo no manejo do
paciente, sendo o uso de drogas parenterais muitas vezes necessario. As drogas
indicadas sdo opioides como meperidina e morfina. A meperidina (ou cloridrato de
petidina; dose 50-150mg/dose IM ou EV lento — 2 a 3 minutos, em intervalos de 3 a 4
horas. Dose maxima 500mg/dia) tem como metabdlito normoperidina, que pode causar
mioclonias, tremores e convulsdes; entretanto, traz como vantagem sobre a morfina o
efeito de relaxamento do esfincter de Oddi. Ja a morfina (2,5 a 5mg/dose EV lento, 4-5
minutos, a cada 4 horas e aumentar, conforme a resposta para 10mg/dose e depois para
15mg/dose de 4/4h), tem como principal efeito adverso a depressdo respiratoria. Em
particular em casos de PA, o efeito indesejado é o espasmo biliar e a contragdo do
esfincter de Oddi (Forsmark, 2007; Tenner et al., 2013; Oliveira, 2014). Wang et al.
(2022) sugerem que a analgesia epidural toracica na pancreatite aguda grave é
promissora, podendo fornecer protecdo contra a sindrome do desconforto respiratério

do adulto (SDRA), lesdo renal aguda (LRA) e até mortalidade.
3.5.3 Hidratac¢ao Precoce

O suporte adequado de volume e a correcdo de desequilibrios hidroeletroliticos
sdo fundamentais no tratamento inicial de pacientes com pancreatite aguda. A
ressuscitacdo volémica deve ser iniciada precocemente, pois a doenga pode levar a uma
perda significativa de liquidos. Em casos graves, pode ser necessario administrar 5 litros
ou mais de fluidos por dia, sendo importante uma hidratacdo agressiva com uma taxa
de 250-500 ml por hora de solugao salina em uma veia periférica. A reposicao de liquidos
deve resultar em uma producédo de urina de pelo menos 0,5 ml/kg de peso corporal por
hora em pacientes sem comprometimento renal. A reposicao deve ser monitorada de

perto para evitar desequilibrios hidroeletroliticos ou excesso de liquidos. As
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necessidades de fluidos devem ser revisadas a cada 6 horas, especialmente durante as

primeiras 48 horas do tratamento (Tenner et al., 2013).
4.CONSIDERAC6ES FINAIS

Essa revisdo de literatura destacou a importancia de uma avaliagao cuidadosa,
além de um tratamento oportuno para reduzir o risco de complicacdes graves na PA.
Sugere-se que mais pesquisas sao necessarias para entender melhor a etiopatogenia
dessa doenca e identificar novos métodos de prevencao e tratamento. Sendo assim, a
compreensdao dos mecanismos subjacentes a pancreatite aguda é essencial para
melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados. Por fim,
através dessa abordagem, espera-se oferecer uma visdo abrangente do estado atual do
conhecimento sobre a patogénese e diagndstico da PA, destacando as principais

descobertas e identificando as areas que necessitam de pesquisas adicionais.
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