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Pancreatite Alcodlica

Resumo

A pancreatite alcodlica ¢ uma das principais complicacdes do consumo excessivo de
alcool. O risco de desenvolver a doenga aumenta com a ingestao de doses crescentes de
alcool, sugerindo que os efeitos toxicos estdo relacionados com a quantidade de alcool
ingerida.

No entanto, apenas uma minoria dos alcodlicos desenvolve pancreatite, o que indica a
necessidade de um fator desencadeador adicional para iniciar a lesdo pancredtica
clinicamente evidente.

A pancreatite alcodlica comegca como um processo agudo necroinflamatdrio/
autodigestivo, progredindo com repetidos episoddios de necroinflamagdo. O seu espectro
clinico inclui pancreatite aguda (dor abdominal aguda e elevados niveis séricos das
enzimas pancreaticas) e pancreatite cronica (dor abdominal, mé digestdo e diabetes).
Tém sido feitos avancos significativos que fornecem uma visdo sobre os mecanismos
moleculares da lesdo pancreatica provocada pelo éalcool, principalmente no que diz
respeito aos seus efeitos toxicos sobre as células acinares pancredticas e recentemente,
nas células estreladas pancredticas (PSCs), que desempenham um papel fundamental na

fibrose, carateristica da pancreatite cronica alcodlica.

Palavras-chave: pancreatite alcoodlica; efeitos toxicos; células acinares; PSCs; fibrose

pancredtica.
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Abstract

Alcoholic pancreatitis is a major complication of alcohol abuse. The risk of developing
pancreatitis increases with increasing doses of alcohol, suggesting that alcohol exerts
dose-related toxic effects on the pancreas.

However, it is also clear that only a minority of alcoholics develop the disease,
indicating that an additional trigger may be required to initiate clinically evident
pancreatic injury.

Alcoholic pancreatitis is thought to begin as an acute necroinflammatory/autodigestive
process in a susceptible individual and to progress with repeated episodes. The clinical
spectrum of the disease includes acute pancreatitis (acute abdominal pain and raised
sérum levels of pancreatic enzymes) and chronic pancreatitis (abdominal pain,
maldigestion, diabetes).

Significant advances have been made in recent years that provide an insight into the
molecular mechanisms of alcohol-related pancreatic injury, particularly with respect to
the direct toxic effects of alcohol on pancreatic acinar cells and on the recently
characterized PSCs, with may play a key role in the fibrosis of alcoholic chronic

pancreatitis.

Keywords: Alcoholic pancreatitis; toxic effects; acinar cells; PSCs; pancreatic fibrosis.
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L. Introducio

As doencas relacionadas com o dlcool tém um peso médico e social significativo, no
qual o pancreas ¢ um dos 6rgaos mais afetados. Este facto foi reconhecido ja em 1878
por Freidreich que escreveu “Estou inclinado a acreditar que a pancreatite cronica
intersticial pode resultar do alcoolismo excessivo (pancreas bébado)” (Apte et al.,

2010).

Apesar desta observacao inicial de Freidreich sobre a associacdo entre o alcool e a
pancreatite cronica, estudos t€ém mostrado que a lesao pancreatica devido ao consumo
excessivo de alcool, manifesta-se clinicamente, muitas vezes como um episddio agudo
de necroinflamagdo no pancreas (pancreatite aguda) e episodios agudos repetidos
podem resultar em pancreatite cronica, que se caracteriza por atrofia acinar e fibrose

(sequéncia necrose-fibrose) (Apte et al., 2008).

Assim, atualmente tem sido reconhecido que, devido ao consumo de alcool a lesdo
pancredtica varia desde episodios isolados de pancreatite aguda até manifestacdes
cronicas que, com evolugdo podem levar ao cancro no pancreas. No entanto, ndo ha
consenso na epidemiologia e ndo ¢ clara a forma como os diferentes tipos de bebidas ou
doses de alcool podem afetar o desenvolvimento de doengas pancreaticas e, finalmente
como o alcool desencadeia a lesdo pancreatica apenas numa minoria dos alcodlicos

(Herreros-Villanueva et al., 2013).

Nos ultimos 20 anos, tem sido feito um esfor¢o para identificar os potenciais fatores de

suscetibilidade responséveis por iniciar a pancreatite alcoolica (PA) (Apte et al., 2008).

Neste contexto, inumeros fatores foram examinados até o momento, incluindo a dieta, a
quantidade e tipo de alcool consumido, o padrao de consumo de bebida, fatores
hereditarios, intolerancia as gorduras e o tabagismo. O papel do tabagismo como fator
desencadeador da pancreatite alcodlica tem sido um assunto particularmente
preocupante, em parte, porque uma proporcao significativa dos alcoolicos sao também
fumadores, o que torna dificil demonstrar de forma inequivoca o papel independente do
tabagismo no inicio da pancreatite. Enquanto o papel do tabagismo como fator inicial de
pancreatite alcodlica continua incerto, ha algumas evidéncias que sugerem que pode
facilitar a progressdo da doenga, promovendo o desenvolvimento de calcificagdes

pancreaticas e de disfunc¢do enddcrina (Apte et al., 2010; Maisonneuve et al., 2005).
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A prevaléncia dos casos de pancreatite devido ao alcool varia muito entre os paises e em
diferentes estudos no mesmo pais. Nos EUA, por exemplo, a incidéncia da pancreatite
aguda e/ou cronica induzida pelo alcool ronda entre os 5 ¢ 90%. Esta variacao pode
estar relacionada com a dificuldade em identificar com precisao os casos de consumo

excessivo de alcool e as diferengas nas populagdes estudadas (Sarner & Cotton, 1984).

Em geral, os estudos epidemiologicos sobre a lesdo pancreatica induzida pelo alcool
tém sido dificultados devido a: (i) uma classificacdo de pancreatite baseada na
morfologia e ndo na etiologia, (ii) imprecisdo de diagndstico, (iii) confusdo entre
pancreatite aguda e cronica e (iv) codificagdo inadequada pela Classificagao
Internacional de Doencgas (CID). A ultima modificagdo da CID (CID-10 em 1999)
inclui, pela primeira vez, um c6digo separado para a pancreatite cronica induzida pelo
alcool, prevendo-se que esta mudanga melhorara significativamente a qualidade dos

dados recolhidos dos estudos atuais e futuros (Apte & Wilson, 2003).

Assim sendo, a doenga pancreatica induzida pelo alcool representa uma importante
causa de morbidade e mortalidade nos paises ocidentais e, neste contexto, os pacientes
iniciam o quadro com dor abdominal aguda, niveis séricos elevados de enzimas
pancreaticas e em estudos de imagem ha evidéncia de lesdo pancredtica, sendo que, nos
casos mais graves, uma apresentacdo aguda de PA pode ter uma evolucao desfavoravel

(Apte & Wilson, 2003).

No entanto, se o doente recuperar, mas continuar a beber, segue-se a doenca cronica,
caracterizada por dor abdominal persistente, méa digestdo, desnutricdo, diabetes,
desenvolvimento de pseudocistos, entre outras complicagdes. Assim, a compreensdo da
historia natural e patogénese da PA ¢ fundamental para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas eficazes para prevenir ou impedir a sua progressao (Apte &

Wilson, 2003).

Neste sentido, surgiu a ideia deste trabalho, que, através do estudo de um caso clinico,
foi realizado com o objetivo de compreender a doenga pancreatica alcodlica, fazendo
uma analise exaustiva da fisiopatologia e, sobretudo das medidas terapéuticas,
considerando, por um lado, a importancia epidemiologica ¢ médico-social da doenca
alcoodlica no nosso pais, e por outro, o papel do profissional de Ciéncias Farmacéuticas

no cenario da Saude Publica.
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1I. Caso clinico

Doente do sexo masculino, 31 anos, com habitos alcoolicos marcados desde os 15 anos,
mantendo o consumo de cerca de 355 g de dlcool/dia. Trata-se de um doente cujo
historial revela internamento ha cerca de dois meses num Hospital Central com quadro
de dor abdominal, tipo coélica, em barra na parte superior do abdéomen, associada a
paragem do transito intestinal, com um dia de evolugdo. Referia ainda, episodio
semelhante ha aproximadamente um meés, quando lhe foi diagnosticada pancreatite
aguda, sem que o doente aceitasse o seguimento médico, e, recentemente, apresentou
novo quadro algico associado a nduseas e vomitos pos-prandiais didrios e intensos,

motivando novo internamento no Hospital Central.

Da historia médica pregressa ressaltam-se gastrite (SIC) e esteatose hepatica (relatdrio

ecografico) e habitos tabagicos (fumador de mais ou menos 20 cigarros/dia).

Da histéria familiar consta: pai falecido aos 51 anos de idade com cirrose hepatica

alcoolica, sem outros dados relevantes.

No momento do internamento, o doente encontrava-se desorientado auto e
alopsiquicamente, hipocorado, hipohidratado, anictérico, aciandtico e hipotenso (88/49
mm/Hg). Na auscultagdo cardiaca apresentava taquicardia (125 batimentos/minuto),
sons cardiacos normofonéticos, sem sopros. Do ponto de vista pulmonar, a auscultacao
revelava murmurio vesicular rude com roncos dispersos em ambos os hemitérax e ao
exame abdominal, destacou-se hepatomegalia, abdomen distendido e timpanizado,
doloroso a palpagao superficial e profunda na regido superior, sobretudo epigastrico,
com peristalse débil. O restante exame objectivo ndo apresentava alteragdes

significativas.

Do ponto de vista analitico, verificou-se: Hb 8,2 g/dl (12-16 g/dl), VGM 105,3 {1 (80-99
fl), leucocitos 17190/ul (4000-10000/ul) com neutrofilia de 96% (1500/ul-7500ul)
plaquetas 150000/ul (150000-450000/ul), tempo de protrombina 72% (70-120%),
glicemia 70 mg/dl (76-110 mg/dl), ureia 63 mg/dl (10-50 mg/dl), creatinina 0,5 mg/dl
(0,5-0,9 mg/dl), Na+ 130 mEqg/L (135-145 mEq/L), K+ 3,28 mEq/L (3,5-5 mEq/L),
albumina 3,6 g/dl (3,5-5 g/dl), TGO 191 U/l (0-31 U/l), TGP 86 U/1 (0-31 U/1), GGT
423 U/l (5-39 U/, FA 116 U/l (39-117 U/1), LDH 1981 U/l (240-480 U/1), PCR 19,2
mg/dl (< 0,5 mg/dl), alcoolemia 2,76%, bilirrubina total 1,3 mg/dl (0-1 mg/dl), amilase
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total 432 U/L (30-118 U/L), lipase 1368 U/L e as serologias VHB,VHC e VIH eram

negativas.

Esses resultados traduzem anemia macrocitica, leucocitose com neutrofilia, PCR
aumentada, citélise e colestase hepaticas com TGO/TGP > 2 e, ainda, aumento dos

niveis séricos da lipase e amilase (com relagdo > 3).

A ecografia abdominal revelava figado com dimensdes aumentadas (didmetro
longitudinal médio clavicular de 186 mm) com contornos regulares e ecoestrutura
hiperecogénea compativel com hepatopatia cronica de padrao esteatosico. Revelava

ainda, edema peripancreatico com alteragao da ecoestrutura do pancreas.

O doente permaneceu internado durante 18 dias e para além do esquema
medicamentoso prescrito, que consistiu em hidratacdo venosa, anti-eméticos
(metoclopramida inicialmente por via endovenosa e posteriormente por via oral),
analgésicos (tramadol inicialmente por via endovenosa, seguindo-se via intramuscular e
posteriormente paracetamol por via oral), inibidor da bomba de protdes (pantoprazol 40
mg) e antidepressivos triciclicos (imipramina 75 mg). Além disso, manteve nutrigdo
parentérica at¢ ao 10° dia de internamento, tendo alta oito dias depois, com melhoria
significativa, sendo referenciado para a Unidade de Alcoologia (ARS-Norte) para o

tratamento da Sindrome de Dependéncia Alcoolica (SDA).
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III. Discussao

A pancreatite alcodlica (PA) constitui uma das principais complicagdes do consumo
excessivo de dlcool. Inicialmente, era aceite que esta seria uma doenca cronica desde o
seu inicio, pontuada por exacerbacdes agudas ao longo do seu curso. Essa ideia baseou-
se em estudos realizados em intimeros doentes, cujos resultados histologicos e
radioldgicos da atrofia, fibrose e calcificagdo foram observados no pancreas aquando da
primeira crise aguda de pancreatite, ¢ ainda, em muitos doentes necropsiados, foi
demonstrada a presenca de fibrose pancreatica em alcoolicos sem histoéria clinica prévia

de pancreatite (Sarner & Cotton, 1984; Howard et al., 1960)

Mais recentemente, com base em estudos clinicos experimentais, o conceito de que a
PA ¢ uma forma de pancreatite cronica desde o inicio foi substituido pela hipotese
“necrose-fibrose” (Figura 1) proposta pela primeira vez em 1946 por Comfort ef al., em
que a pancreatite comega como um processo agudo que progride para uma lesdo
pancredtica cronica irreversivel, caracterizada por atrofia acinar e fibrose como
consequéncia de repetidas crises agudas (Apte & Wilson, 2003; Ammann &

Muellhaupt, 1994).

A Sequéncia necrose-fibrose
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Figura 1 - Hipdtese danecrose-fibrose —progressdo da pancreatite aguda para
pancreatite crénica [Fonte: Witt et al., 2007).

Do ponto de vista epidemiologico, a PA surge mais frequentemente entre os 30-40 anos
de idade, a maioria dos doentes sdo do sexo masculino € a média do consumo de alcool
¢ de 150 g/dia nos 10-15 anos antes da primeira apresentacdo da doenca, ressaltando
que a PA cronica raramente ocorre apds uma uUnica crise (Apte et al., 2010),
caracteristicas essas observadas no caso clinico em estudo, em que o doente ¢ do sexo
masculino, com 31 anos e habitos alcoolicos marcados desde os 15, mantendo um

consumo de 355g de alcool/dia e episoddios prévios de quadro agudo.
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3.1 Fisiopatologia da Pancreatite Alcodlica

No que concerne a fisiopatologia da pancreatite alcodlica, ao longo dos tltimos anos, os
investigadores voltaram a sua aten¢do para as células acinares do pancreas, como o
possivel local de inicio da lesdo na PA. Isto ¢ compreensivel, tendo em conta que as
células pancreaticas produzem grandes quantidades de enzimas digestivas capazes de
causar lesao tecidual consideravel, particularmente se ativadas prematuramente dentro
da propria célula acinar, dando origem a um processo denominado autodigestao (Apte et
al., 2010). Com as sugestdes dos estudos de toxicidade do etanol no figado, tem sido
postulado que o metabolismo do etanol pelas células acinares pancreaticas e as
resultantes alteragdes moleculares, predispoem a célula ao desenvolvimento de lesdao

significativa (Apte et al., 2005).

Cabe ressaltar que, a célula acinar ¢ a principal unidade funcional do pancreas exocrino
(Figura 2). Sendo uma “fdbrica” de enzimas, sintetiza e secreta quantidades

significativas de enzimas digestivas, em resposta a uma refei¢do (Apte et al., 2010).

Pancreas

A

Células das ilhotas

Células acinares

Células do duto

Figura 2— O pancreas humano (Fonte: Apte et al., 1997).

Por outro lado, o pancreas pode metabolizar o 4lcool, tanto através da via oxidativa
como nao-oxidativa, originando os metabolitos toxicos acetaldeido e ésteres etilicos de

acidos gordos (FAEEs), respetivamente (Vonlaufen et al., 2007).

Neste contexto, a via oxidativa ¢ catalisada pela enzima alcool desidrogenase (ADH),
com a contribuicdo do citocromo P4502E1 (CYP2EI), e em menor grau, da catalase

(Apte et al., 2010).



Pancreatite Alcodlica

inameros estudos, usando células acinares do pancreas de rato, revelaram que a
atividade da ADH no pancreas ¢ resistente a inibicdo por 4-metilpirazol (4-MP, um
inibidor especifico da ADH 1) e consistente com a cinética da ADH III (a isoforma ndo
saturavel de ADH com baixa afinidade e um Km elevado para alcool) (Haber et al.,

1998).

No entanto, num estudo com tecido pancreatico humano foi relatado que a classe
predominante de ADH nos acinos pancreaticos humanos ¢ a ADH I com uma pequena
contribuicdo da ADH III na oxidagdo pancredtica do alcool, e isto, pode refletir as
diferengas nas espécies em termos de propriedades cinéticas para as isoenzimas ADH

(Haber et al., 1998; Apte et al., 2010).

Outro aspeto importante diz respeito ao CYP2E1, também identificado no pancreas, e,
tal como no figado, demonstrou ser induzido pelo consumo créonico de alcool, apesar do
seu o papel no metabolismo pancreatico do alcool continuar por esclarecer (Norton et

al., 1996).

Ainda, o metabolismo oxidativo do alcool resulta na geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), como subproduto, ¢ a0 mesmo tempo, na deplecdo da proteina
responsavel pela sua remocao, a glutationa, e, o desequilibrio resultante da produ¢ao de
ROS (que pode danificar as membranas lipidicas, proteinas intracelulares e o acido
desoxirribonucleico [ADN]) e as proteinas responsaveis pela sua remogao (glutationa,
glutationa peroxidase, superoxido dismutase, catalase), conduz ao stress oxidativo (Apte

etal.,2010).

Tém sido relatadas evidéncias do aumento do stress oxidativo, tanto em humanos com
pancreatite alcoodlica, como em animais que receberam dietas com alcool (Norton et al.,

1998).

No que diz respeito a via ndo-oxidativa do metabolismo do élcool, esta envolve a
esterificacao do etanol com acidos gordos para formar FAEEs, uma reagdo catalisada
pela sintase de FAEEs. Estas enzimas ndo foram ainda completamente caraterizadas,
mas os possiveis candidatos incluem a lipase éster carboxilo (CEL) e a lipase de

triglicéridos (Apte & Wilson, 2003).

E interessante notar que no pancreas, a atividade da sintase FAEEs ¢ varias vezes mais

elevada do que a observada no figado, e tem sido mostrado que os FAEEs acumulam-se
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no pancreas humano e de rato, apds o consumo de alcool, sendo também importante
referir que, a concentracdo de FAEEs no pancreas de ratos submetidos a ingestdo de
alcool, ¢ semelhante a concentragdo conhecida por induzir lesdes in vitro em organelos

subcelulares das células acinares pancreaticas (Haber et al., 2004; Werner et al., 2001).

Além disso, tem sido examinada a possibilidade de uma liga¢do entre as duas vias,
utilizando abordagens tanto in vitro como in vivo. Assim, Werner et al. (2002),
relataram que a formagao de FAEEs em isolados de &cinos pancreaticos aumentou na
presenga de inibidores do metabolismo oxidativo, em comparagdo com, na auséncia de
inibidores. Da mesma forma, foi descoberto que, a infusdo in vivo de alcool com
inibidores do metabolismo oxidativo conduziu a um aumento da acumulagao de FAEE
no pancreas de rato. No entanto, nestes estudos nao foi avaliado se a oxidagao do alcool
no pancreas foi significativamente inibida pelos inibidores de infusdo (Werner et al.,

2002).

No contexto da patogénese, tem sido descrito que os metabolitos acetaldeido, FAEEs e

ROS podem causar efeitos prejudiciais na célula pancredtica acinar (Apte et al., 2005).

Assim sendo, o acetaldeido causa lesdo morfoldgica tanto no pancreas de rato como no
de cdo, e ainda, foi observado em ratos submetidos a ingestdo de etanol, que o stress
oxidativo pode contribuir para a destabilizagdo de granulos de zimogénio, bem como, a
infusdo de FAEEs em ratos, leva ao edema pancreatico, vacuolizagdo acinar, e ativagao
do tripsinogénio e a um aumento dos niveis de proteina da matriz extracelular - uma
descoberta que pode ser importante no desenvolvimento da fibrose pancreatica induzida

pelo alcool (Witt et al., 2007).

Para além disso, tém sido identificadas algumas das moléculas de sinalizagdo
intracelular, que podem desempenhar um papel na toxicidade das células acinares
induzida pelo etanol, sendo também demonstrado que o acetaldeido, o etanol e os
FAEEs modulam os niveis do fator de transcrigdo nuclear (NF-kPB) nas células
parenquimatosas (acinares), que por sua vez, regulam a expressdo de citoquinas que

modulam a necroinflamagdo pancreatica (Witt ef al., 2007).

. +
Mais recentemente, demonstrou-se que os FAEEs causam um aumento do Ca*" no
interior das células acinares, um efeito que se pensa resultar em despolarizacio

mitocondrial ¢ morte celular (Witt ez al., 2007).



Pancreatite Alcodlica

Cabe ressaltar que, uma tnica célula acinar pancreatica pode sintetizar e secretar até 10
milhdes de moléculas de enzima por dia e estd normalmente protegida da autodigestdo
ao sintetizar a maioria das enzimas digestivas como precursores inativos (zimogeénios),
segregando zimogénios dentro de compartimentos membranares (granulos de
zimogénios), e através da producdo de enzimas protetoras que destroem as enzimas
digestivas. Assim, qualquer interrup¢do desses mecanismos normais de prote¢do pode
resultar na ativagdo prematura de zimogénios e subsequente lesdo autodigestiva (Apte et

al., 1997).

Tem sido defendido o papel das enzimas digestivas ativas, tais como a tripsina, na lesao
pancreatica e a prova mais convincente que a tripsina ativa desempenha um papel na
pancreatite ¢ a recente descoberta de um gene mutante em pacientes com pancreatite
hereditaria. Desta forma, esta mutacdo produz uma variante de tripsina que ndo pode ser
degradada pelas enzimas protetoras da célula acinar, causando a consequente
acumulagdo de tripsina activa que pode iniciar a ativacdo de outras enzimas, resultando

na autodigestdo do pancreas (Whitcomb et al., 1996).

E de referir que, a administragdo crénica de alcool em ratos, aumenta o contetido
pancreatico em enzimas digestivas como o tripsinogénio, quimotripsinogénio, lipase,
bem como a enzima lisossomal catepsina B e, este aumento do teor de enzima ¢
regulado ao nivel do 4cido ribonucleico mensageiro (ARN) (Werner et al., 2002),
sendo acompanhado por um aumento da fragilidade dos organelos que contém essas

enzimas (granulos de zimogénio e lisossomas, respetivamente) (Haber et al., 1994)

Segundo Wilson et al. (1992), o efeito do alcool na fragilidade dos lisossomas ¢
mediado por ésteres de colesterol (CE) e FAEEs, que sdo substancias conhecidas por se

acumularem no pancreas depois do consumo cronico de alcool.

Neste sentido, 0 mecanismo responsavel pelo aumento da fragilidade dos granulos de
zimogénio, induzida pelo alcool, € pouco claro, mas um estudo realizado por Apte et al.
(1997) sugere que pode ser consequéncia dos niveis reduzidos da glicoproteina 2 das
membranas dos granulos, j& que esta ¢ conhecida por determinar a forma e a

estabilidade dos granulos de zimogénio (Figura 3) (Apte et al., 1997).

Deste modo, foi observado que o consumo cronico de alcool: 1) aumenta os CE e os

FAEEs nas membranas dos organelos, alterando a fragilidade das estruturas de
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armazenamento das enzimas dentro da célula (lisossomas (L) e granulos de zimogénio
(Z)); 2) aumenta a sintese de enzimas digestivas; 3) bloqueia a libertacdo de enzimas
digestivas da célula; 4) leva a que a saida das enzimas digestivas dos frageis lisossomas
e granulos de zimogénio para o exterior da célula destrua os componentes celulares

(autodigestdo) (Apte et al., 1997).

Por outro lado, o stress oxidativo induzido pelo alcool pode ser outro fator que
desempenha um papel na destabilizacdo da membrana dos granulos de zimogénio e

lisossomal (Witt et al., 2007).

3. Libertagho da enzima
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Figura 3 — Os efeitos metabdlicos do alcool nas células
pancredticas podem levar a digest3o da prépria célula.
(Fonte: Apte et al., 1997).

Assim, a exposicdo cronica ao alcool resulta numa célula acinar com niveis
significativamente aumentados de enzimas digestivas e lisossomicas, acompanhada por
uma estabilidade reduzida dos organelos que contém estas enzimas e essas alteracdes
aumentam o potencial de contacto entre as enzimas digestivas e lisossomicas € na
presenca de um fator desencadeador adequado, pode ocorrer a ativacdo intracelular

prematura de enzimas digestivas, conduzindo a lesdo autodigestiva da glandula (Apte et
al.,2010).

Nos ultimos anos tém ocorrido avancos significativos, particularmente no que diz
respeito aos efeitos toxicos do alcool nas células acinares pancreaticas que determinam
a necroinflamacdo e a ativagdo das células estreladas pancreaticas (PSCs) responsaveis

pela produgao de fibrose pancreatica (Apte ef al., 2005).

Neste contexto, a investigacdo sobre a patogénese da PA tem-se baseado em duas

observagoes clinicas fundamentais. A primeira ¢ que apenas uma minoria dos alcoolicos
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desenvolve pancreatite, sugerindo que alguns doentes tém uma suscetibilidade
individual aumentada para a doenga, e a segunda € o risco de desenvolver pancreatite
aumentar com o aumento da dose e da duracdo de ingestdo de alcool, sugerindo a
presenca de efeitos persistentes no pancreas relacionados com a dose de alcool ingerida

(Apte et al., 1998; Apte & Wilson, 2003; Gullo et al., 2005).

Inumeros fatores foram estudados, tais como: a dieta, a quantidade e o tipo de alcool
ingerido, o padrao de consumo de bebida, a intolerancia as gorduras e o tabagismo

(Apte et al., 2005).

Neste sentido, o papel do tabagismo na pancreatite alcoolica tem sido um assunto de
particular interesse, em parte, porque uma proporc¢ao significativa dos alcodlicos sdo
também fumadores, o que torna dificil demonstrar de forma inequivoca o papel

independente do tabagismo no inicio da pancreatite (Apte ef al., 2008).

Num estudo publicado recentemente, concluiu-se que o tabagismo estd associado de
forma independente com a pancreatite cronica. No entanto, tal como foi reconhecido
pelos proprios autores, a natureza retrospetiva do estudo, tornou dificil estratificar com
precisdo a extensdo do tabagismo e o uso de alcool. Além disso, o estudo incluiu
pacientes com pancreatite cronica de uma variedade de etiologias, onde apenas uma

pequena percentagem pode ser classificada como alcodlicos (Law ef al., 2010).

Enquanto o papel do tabagismo na pancreatite alcodlica continua incerto, hd algumas
evidéncias que sugerem que pode facilitar a progressdo da doenca, promovendo o
desenvolvimento de calcificagdes pancreaticas e de disfun¢ao endocrina (Maisonneuve

et al., 2005; Chowdhury & Gupta, 2006).

Outro fator de risco recentemente explorado ¢ a obesidade, apesar de ainda nao

existirem conclusdes definitivas (Ammann ef al., 2010).

Foram também estudados fatores hereditarios como possiveis desencadeadores da PA,
incluindo, antigénios de grupos de sangue, serétipos do antigénio de leucocitos humano
(HLA), fendtipos de a-1-antitripsina, gendtipo do regulador transmembranar da fibrose
cistica (CFTR), gendtipos de citoquinas como fator B de transformacdo do crescimento
(TGF-p), fator alfa de necrose tumoral (TNFa), interleucina 10 e interferon y, genotipos
de enzimas que metabolizam o alcool [ADH, aldeido desidrogenase (ALDH) e

CYP2EI1] e das enzimas de desintoxicacdao tais como uridina 5 ' difosfato (UDP),

11
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glucuronosiltransferase (UGT1A7) e glutationa S-transferase e mutagdes de genes
relacionados com as proteinas do pancreas que podem desempenhar um papel
importante na lesdo autodigestiva da glandula (estes incluem enzimas digestivas e
proteinas que podem inativar as enzimas digestivas tais como o inibidor da secre¢do de

tripsina pancreatica, mesotripsina ¢ enzima Y) (Apte et al., 2005).

De um modo geral, esses estudos de suscetibilidade individual nao conseguiram dar
uma explicagdo uniforme para a maioria dos casos de PA. No entanto, mais
recentemente, tem sido relatada uma associagdo positiva entre o risco de desenvolver
PA e o polimorfismo do gene CEL, que ¢ uma das enzimas digestivas secretadas pelo
pancreas exocrino que catalisa a sintese de FAEEs a partir de 4cidos gordos e etanol, e
embora esta associacdo seja de interesse consideravel, ¢ de ressaltar que o significado
funcional do polimorfismo ainda esta por elucidar, continuando, assim, a procura por

fatores de suscetibilidade individual (Miyasaka et al., 2005).

Estudos experimentais tém revelado, que os supostos desencadeadores da PA que foram
examinados, incluem a colecistoquinina (CCK) e a endotoxina bacteriana, tendo sido
demonstrado que a administragdo prévia de alcool sensibiliza o pancreas de rato para a
lesdo com niveis suprafisiologicas de CCK, mas a relevancia clinica da CCK como fator
desencadeador tem sido questionada. Por outro lado, nos humanos, a CCK ¢ libertada
apenas em quantidades picomolares apos as refeigdes, por isso € dificil imaginar uma
situacdo em que anormalmente sejam libertadas grandes quantidades de CCK na

circulagdo para desencadear pancreatite nos alcodlicos (Witt et al., 2007).

Em contraste com a CCK, a endotoxina bacteriana representa um fator “gatilho” na PA
fisiologicamente relevante e mais plausivel, visto que, por um lado, o aumento da
permeabilidade do intestino com a translocacdo de bactérias gram-negativas (como
Escherichia coli), através da barreira da mucosa, ocorre apOs a ingestdo cronica de
alcool tanto nos seres humanos como nos animais experimentais, € por outro, tem sido
sugerido que, os niveis plasmaticos do lipopolissacarideo (LPS, uma endotoxina que ¢
um componente da parede celular das bactérias) sdo significativamente maiores em
alcodlicos (ou apds a ingestdo créonica de alcool ou uma unica compulsio) em
comparagcdo com nao-alcoodlicos e a endotoxemia ¢ conhecida por ser preditiva da

gravidade da pancreatite aguda (independentemente da causa) (Witt et al., 2007).
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E de interesse, portanto, a demonstragio da necroinflamacio pancreatica significativa
em ratos submetidos a ingestdo de alcool e injetados com uma dose de LPS, e mais
importante ainda, o desenvolvimento de lesdo progressiva, evidenciado pela fibrose no
pancreas de ratos alimentados com 4&lcool e submetidos a doses repetidas de LPS

(Vonlaufen et al., 2007).

A segunda observagdo clinica relativamente a patogénese da PA ¢ o maior risco de
desenvolver pancreatite, com o aumento da dose e da duragdo do consumo de alcool,
sugerindo a presenca de efeitos persistentes no pancreas relacionados com a dose de

alcool (Apte et al., 1998).

Neste sentido, durante os ultimos 30 anos, o foco da investigacdo nesta area passou do
esfinter de Oddi para os dutos pancreaticos pequenos e, posteriormente, para as proprias
c€lulas acinares pancreaticas, muito embora, o papel do esfinter de Oddi na pancreatite
alcoodlica permaneca pouco claro, principalmente devido a falta de consenso sobre os

efeitos do dlcool na atividade do esfincter (Apte ef al., 2005).

Tem sido relatado, ainda, que nos seres humanos, a atividade do esfinter de Oddi tanto
diminui como aumenta em resposta ao alcool, ou seja, o efeito “espasmogénico” do
alcool no esfincter, hipdtese sustentada por estudos experimentais com animais

(Vonlaufen et al., 2007).

Assim, o espasmo do esfinter de Oddi induzido pelo alcool pode ser um dos
mecanismos responsaveis pela diminui¢do da secrecdo pancreatica observada apds a

administracao aguda de alcool em humanos (Apte et al., 2005).

Por outro lado, em 1971, Sarles et al. propuseram que a pancreatite ¢ causada pelo
bloqueio dos pequenos dutos por tampdes de proteinas (formados pela precipitacdo de

proteinas pancreaticas), levando a atrofia acinar e fibrose.

Neste contexto, a principal resisténcia a teoria dos tampdes de proteinas ¢ a auséncia da
certeza que a precipitacao de proteinas dentro dos dutos pancreaticos precede a lesao
acinar e isso tornou dificil determinar se estes tampdes sdo uma causa ou um efeito da
lesdo pancreatica. No entanto, ndo deve descartar-se a possibilidade das alteragdes
acinares e dutais ocorrerem simultaneamente na PA e desempenharem um papel

sinérgico no desenvolvimento e progressao da doenga (Sarles et al., 1971).

13
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Além disso, ja existem relatos que os doentes com PA manifestaram um aumento dos
niveis de eletrolitos no suor (cloreto e de sddio), sugerindo disfungdo no CFTR nesta
doenca. Por outro lado, tem sido mostrado que o alcool induz altera¢des na funcao das
células acinares que podem potenciar a formagdo de tampdes, através do aumento da
sintese de proteinas, com tendéncia a precipitarem no suco pancreatico, tal como a

litostatina e a GP2 (Apte ef al., 2005; Tenner & Freedman, 1996).

Cabe ressaltar que, os esforcos na pesquisa sobre a elucidacdo dos mecanismos da
fibrose alcoolica pancreatica tiveram um impulso significativo com o catido de
identificacdo, isolamento e caraterizacdo das PSCs (Bachem et al., 1998). Estas células
sao morfologicamente semelhantes as células estreladas hepaticas, que sao as principais
células efetoras da fibrose no figado e, uma vez ativadas, desempenham um papel
fundamental no processo fibrogénico através da sua capacidade de regular tanto a
sintese como a degradacdo de proteinas da matriz extracelular que compreendem o

tecido fibroso (Apte & Wilson, 2004).

Estudos in vivo de tecidos de seres humanos com PA e de animais com fibrose
pancredtica experimental demonstraram a presenca de PSCs ativadas em dareas de
fibrose, bem como, estudos in vitro tém demonstrado que as PSCs sdo diretamente
acionadas pelo etanol e pelo acetaldeido, dado o aumento da produgdo de proteinas da

matriz extracelular pelas células (Apte & Wilson, 2003).

De particular interesse ¢ a observacao de que as PSCs de ratos exibem atividade ADH,
indicando que, para além das células de parénquima (acinares), o alcool também pode

ser metabolizado por células ndo parenquimatosas no pancreas (Witt et al., 2007).

Neste sentido, estudos realizados, utilizando o inibidor da ADH, 4-metilpirazol,
indicaram que o isotipo da ADH nas PSCs ¢ ADHI (contrariamente ao isotipo ADH III

relatado nas células acinares) (Apte ef al., 2000).

De qualquer modo, sdo necessarios mais estudos para caracterizar a cinética de
actividade da ADH nas PSCs e para examinar a necessidade da via ndo-oxidativa do

metabolismo de etanol dessas células (Apte et al., 2000).

Outro aspeto importante € que a ativagdo das PSCs pelo etanol, pode ser completamente
inibida pelo 4-metilpirazol, o que indica que a sua ativagdo ¢ provavelmente mediada

pelo seu metabolito oxidativo, o acetaldeido e, tanto o etanol como o acetaldeido
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mostraram causar tensdo oxidativa nas PSCs cultivadas, como ¢ indicado pelo aumento
da formacdo do produto da peroxidacgdo lipidica, o malondialdeido (Witt et al., 2007,
Apte et al., 2000).

Estudos realizados com a incubagdo da PSC com etanol ou acetaldeido, na presenga do
antioxidante vitamina E, mostraram haver bloqueio da ativagdo da PSC pelos dois
compostos e essas descobertas sugerem que a ativagdo da PSC induzida pelo etanol ¢
provavelmente mediada pelo seu metabolismo (via ADH) a acetaldeido, e a subsequente

geracdo de stress oxidativo no interior das células (Witt et al., 2007).

Para além disso, durante a ingestao excessiva e prolongada de alcool, as PSCs podem
estar expostas, ndo s6 ao etanol e seus metabolitos, mas também a citocinas pro-
inflamatorias libertadas durante os episddios de necroinflamagdo do pancreas induzida
pelo etanol. Citocinas como o TGF-, TNF-a, interleucinas 1 e 6 e proteina quimiotatica
de monocitos sdo conhecidas por serem sobrereguladas durante a pancreatite aguda e

por cada uma delas ativar as PSCs in vitro (Apte et al., 1999).

Com isto, as duas vias fibrogénicas (atuando em paralelo) podem explicar o
desenvolvimento de fibrose pancreatica relacionada com o alcool: a via da
necroinflamacdo (ativagdo das PSCs por citocinas libertadas durante a necrose de
células acinares induzida pelo etanol), e a via da ativagdo direta das PSCs pelo etanol

via acetaldeido e / ou stress oxidativo (Apte et al., 2005).

Assim, a identificacdo de um caminho de ativacdo direta de células estreladas pelo
etanol, ndo implica que a necrose ou inflamacao do tecido seja um pré-requisito
absoluto para a estimulacao da fibrogénese no pancreas durante o consumo excessivo de
alcool. Este conceito ¢ apoiado por um estudo de bidpsias hepdticas de doentes
alcoolicos, que descreve a ativacdo das células estreladas hepaticas na auséncia de

hepatite (Reeves et al., 1996).

Assim sendo, de acordo com o conceito da patogénese da pancreatite cronica (figura 4),
o etanol, os seus metabolitos e o stress oxidativo exercem efeitos toxicos nas células
acinares pancreaticas, incluindo o aumento no teor de enzimas digestivas e lisossomicas
(L) (devido ao aumento da sintese e diminui¢do da secrecdo) e a diminui¢ao da
estabilidade dos granulos de zimogénio (ZG) e lisossomas (mediada por CE, FAEEs,

pelo stress oxidativo e diminuicao da GP2) (Apte et al., 2005).
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Deste modo, estas alteragdes predispdem a glandula ao desenvolvimento de lesdo
autodigestiva e necroinflamacdo aguda (pancreatite aguda) e as citoquinas libertadas
durante os episodios necroinflamatorios agudos, ativam as PSCs, que podem também
ser ativadas diretamente pelo etanol (mesmo sem necroinflamagdo) através do seu
metabolito acetaldeido e pelo stress oxidativo. Assim, a ativagdo persistente das PSCs
(devido aos repetidos episodios de necroinflamacao e/ou exposi¢ao continua ao etanol)
gera um desequilibrio entre a sintese e a degradagao de proteinas da matriz extracelular,
resultando eventualmente no desenvolvimento de fibrose pancredtica, em que, o
bloqueio do duto pancreatico pela precipitacdo de proteinas, pode facilitar ainda mais a

progressao da doenca (Apte et al., 2005).

Célula acinar
]
itoquines ew
Necrose
Atwacdo das
Atvagao das celulas enzimas
estreladas. “0 g L Duto
o O n®
.
Stress oxidativo O
Tampdo de
proteina

Figura 4 - Conceito atual da patogénese da pancreatite crdnica.
CE, esteres de colesterol; FAEE, éster etilico de acidos gordos; L,
lisossoma; ZG, granulos de zimogénio (Fonte: Witt et al., 2007).

3.2 Manifestacoes Clinicas

No que concerne as manifestagdes clinicas, a dor abdominal estd presente em mais de
95% dos doentes e, ¢ geralmente descrita como aguda, de instalagcdo subita, localizada
na regido epigastrica, podendo, no entanto, apresentar-se como dor difusa, com
irradiacao dorsal, de intensidade moderada a forte, agravada no periodo pds-prandial e
atenuada na posi¢do antdlgica, com o doente sentado com o tronco inclinado para a
frente ou de cocoras, sendo acompanhada, em 90% dos casos, por nduseas € vomitos

(Apte et al., 2010).

Assim, a dor constitui o principal sintoma, podendo ser continua ou recorrente, muito
embora, o quadro possa ser absolutamente assintomadtico, situagdo que coincide com a

insuficiéncia pancredtica endocrina e exocrina, refletida pelas alteragdes histologicas
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irreversiveis de atrofia acinar e fibrose (Figura 5) e, em alguns pacientes, com a

presenca de calcificagdes intrapancreaticas (Guimaraes-Filho ef al., 2009)

Figura 5 — Pancreatite crénica alcodlica. Secgdo histoldgica do
pancreas de um paciente com pancreatite cronica induzida
pelo alcool representando fibrose abundante e atrofia acinar

(Fonte: Apteetal., 2010)

Do ponto de vista analitico, observa-se desde o inicio, uma elevacio dos niveis séricos
das enzimas pancredticas e com uma redu¢do de 10% na secrecdo de lipase pancreatica,
os doentes apresentam esteatorreia (fezes volumosas e gordurosas), que representa um

sintoma do estado avangado da doenca, acompanhado normalmente por perda ponderal

(Witt et al., 2007)

E importante realgar que, a diminuigdo da lipase ocorre mais rapidamente do que a de
protéase e amilase, e por esse motivo, a ma digestdo de lipidos surge primeiro do que a
de proteinas e hidratos de carbono, ocorrendo desnutrigdo proteica com deficiéncia em
vitaminas lipossoliiveis e 4acidos gordos essenciais, caraterizando a insuficiéncia

exdcrina (Witt et al., 2007).

Para além da insuficiéncia exocrina, pode desenvolver-se, numa fase avangada da
doenga, diabetes mellitus, classificada pela American Diabetes Association como do
tipo Illc, que se carateriza ndo s pela destrui¢do das células produtoras de insulina,
como também pela destrui¢do das células produtoras de glucagon, o que agrava as

possiveis situagdes de hipoglicemia (Witt et al., 2007).

Outro aspeto importante diz respeito ao desenvolvimento do pseudocisto pancreatico,
que representa uma complicagdo da pancreatite aguda ou crdnica, e ¢ assim designado

porque ndo possui paredes proprias, sendo delimitado pelos 6rgdos vizinhos e tecidos
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fibrosos e de granulacdo. Do ponto de vista morfologico, ¢ um liquido de cor varidvel,
com volume que varia de 50 a 10000 ml, dependendo do tempo e evolu¢do da doenca, e
estas cole¢des de tecido pancredtico surgem devido a crises recorrentes de pancreatite,
quer de origem alcodlica como biliar, a traumatismos ou a neoplasias e parasitoses

(Muraro et al., 1997).

No que concerne a prevaléncia de pseudocistos, existem controvérsias, visto que, alguns
autores defendem que um quarto dos doentes com pancreatite cronica apresenta
pseudocisto, outros, que apenas cerca de 2% das pancreatites em geral, evoluem para
pseudocisto pancredtico, enquanto que outros autores sugerem que apenas em alguns
casos, este pode ser a primeira manifestacdo de uma pancreatite cronica (Muraro ef al.,

1997).

Segundo um estudo realizado por Muraro et al. (1997) a dor abdominal ¢ o sintoma
mais frequente do pseudocisto e deve-se a compressao do nervo plexo celiaco e das
estruturas vizinhas, e as crises de pancreatite € os outros sintomas sdo nduseas, vomitos,
emagrecimento e, em alguns casos, febre e diarreia na fase aguda. Além disso, o autor
relata ictericia obstrutiva nos pseudocistos situados na proximidade da cabeca do
pancreas, ¢ ainda, hipertensao portal pela compressdo do sistema porta ou apena da veia
esplénica, e dependendo da localizagdao e tamanho, também podera haver compressao

do estdmago, duodeno, colon bago e diafragma (Muraro et al., 1997).

Cabe enfatizar que, os niveis séricos da amilase e dos leucdcitos estio aumentados em

cerca de 50% dos pacientes (Muraro et al., 1997).

Para além disso, tém sido descritas complicagdes dos pseudocistos, embora raras, como
a perfuragdo do peritoneo livre com peritonite quimica, a hemorragia e ocorréncia de

fistulas no célon e duodeno simultaneamente (Muraro et al., 1997).

O tratamento cinge-se a pseudocistos sintomaticos ou acompanhados de infe¢do e
sangramento, sendo maioritariamente cirurgico e visando aliviar os sintomas e prevenir

complicagdes (Lopes et al., 2013).
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3.3 Diagnéstico

O diagnéstico clinico da pancreatite aguda ¢ feito geralmente a partir de uma crise de
dor de forte intensidade na parte superior do abdomen, regra geral “em barra”,
acompanhada por uma subida dos niveis de amilase e lipase no sangue, com valores 3

vezes superiores aos niveis normais (Abela & Carter, 2010).

Neste contexto, a lipase sérica ¢ mais especifica e 0s seus niveis permanecem elevados
por um periodo mais longo do que os niveis de amilase, que podem ser normais em
mais de um terco dos doentes com pancreatite alcodlica aguda, portanto deve se ter em
conta o fator intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas ¢ o momento da colheita de

sangue para a determinagdo sérica da amilase e lipase (Pacheco ef al., 2003).

Contudo, ja foi descrito que o aumento da amilase ¢ significativamente mais baixo na
PA quando comparado com pancreatites de outras etiologias e, ainda que, tanto a
amilase como a lipase estariam menos elevadas em casos de pancreatite provocada pelo
alcool, provavelmente devido as lesdes cronicas no pancreas por ele causadas (Pacheco

& Oliveira, 2007).

Por outro lado, dados da literatura com o objetivo de estabelecer a diferenca entre a
pancreatite alcoolica aguda e uma outra forma de pancreatite aguda (biliar), apontam
que, apesar da relagdo entre os niveis de amilasemia e lipasemia (relagdo L/A) nado
diferenciar essas duas formas de pancreatite aguda, pode ser util se utilizada juntamente
com as alteragdes de outros exames laboratoriais como TGO, TGP, FA ¢ VGM. De
acordo com estes dados, uma relacdo L/A > 3, sugere pancreatite de origem alcodlica

(Pacheco & Oliveira, 2007).

Cabe referir que, os resultados do exame fisico sdo proporcionais a gravidade do quadro
de pancreatite, revelando dor abdominal epigéastrica com defesa muscular, mas
raramente com descompressdo dolorosa, podendo haver distensdo abdominal e
diminui¢do da peristalse devido ao ileo adindmico pelo processo inflamatorio
pancreatico. Revelam, ainda, taquicardia e hipotensdo varidveis que sao decorrentes da

hipovolemia secunddria ao aprisionamento de liquido (Guimaraes-Filho et a/., 2009).

Além disso, alguns resultados sdo especificos de determinadas complicagdes da
pancreatite aguda, como alteracdo na auscultacdo pulmonar, que pode ser indicador de

derrame pleural ou a presenga de equimose no lado esquerdo do abdomen (sinal de
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Gray-Turner) ou na regido peri-umbilical (sinal de Cullen), indicador de hemorragia
retroperitoneal, que podem ocorrer em casos de pancreatite grave (Guimaraes-Filho et

al., 2009).

A confirmacao diagnostica pode ocorrer através de exames complementares tais como:
raios-X abdominal, que deteta calcificagdes, ecografia abdominal, que fornece imagens
do pancreas a duas dimensdes, tomografia computadorizada (CT) abdominal que deteta
calcificagdes e pseudocistos e ressonancia magnética (MRI) ao abdomen, dos quais o
exame radioldgico € o que apresenta menor sensibilidade (Apte & Wilson, 2003; Apte

etal., 1997).

Neste contexto, a ecografia abdominal ¢ a técnica que representa o primeiro
procedimento realizado nos doentes com suspeita de pancreatite, podendo revelar
alteragcdes nos dutos, calcificacdo e quistos, bem como, edema peripancreatico, cuja
detecao apresenta uma sensibilidade bastante elevada, sendo que, outras complicagdes
da pancreatite como distensdo géstrica ou duodenal e dilatacdo do duto biliar podem

também ser demonstradas (Witt et al., 2007).

No entanto, segundo Apte e Wilson (2003), a técnica de imagem com melhor
resolutividade para a anatomia dos dutos pancreaticos ¢, sem duvida, a
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) que ¢ considerada “padrao
ouro” na detecdo da pancreatite cronica e, as alteragdes tipicas dos dutos pancreaticos

observadas com a ERCP sao dilatagdes, estenoses e anormalidades dos ramos laterais.

Assim, a fung¢do mais importante da ERCP ¢ a identificagdo de anormalidades
estruturais como estenose dutal, calculos ou quistos, que pode ser favoravel para o
tratamento interventivo e, a exclusdo, se possivel, do cancro pancredtico. Nao obstante,
a ERCP pode eventualmente ser suplantada pela alternativa ndo invasiva, designada
colangiopancreatografia de ressonancia magnética (MRCP) (Witt et al., 2007; Apte &
Wilson, 2003).

Cabe ressaltar que, as técnicas de imagem descritas fornecem informacdo sobre as
alteragdes estruturais, porém ndo avaliam a funcdo pancreatica (Apte & Wilson, 2003;

Apte et al., 1997).

Assim sendo, existem alguns testes para a detecdo de insuficiéncia pancreatica exocrina,

entre os quais, o teste da secretina-colecistoquinina, que ¢ considerado o “padrao de
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ouro” na detecdo da pancreatite cronica. No entanto, o procedimento estd disponivel
apenas em alguns centros especializados e, para além disso, ¢ um teste demorado e
desconfortavel para o paciente, tal como o teste de Lundh, que requer intubagdo

duodenal (Strate et al., 2002; Witt et al., 2007).

Por conseguinte, foram desenvolvidas alternativas menos invasivas como a elastase
fecal, o teste do pancreolauril, o teste bentiromida, o teste quantitativo de gordura fecal
com corante Sudan III, pesquisa quantitativa de gordura fecal (método de Van de
Kamer), e outros testes, como o teste do suor, o teste de pesquisa de anticorpos e de
mutagdes nos genes CFTR, tripsinogénio cationico, entre outros (Strate et al., 2002;

Witt et al., 2007).

Contudo, os testes da funcdo pancreadtica mostram elevada sensibilidade apenas quando
a doenca assume gravidade, ndo sendo uteis na investigacao do diagnostico dos doentes
com dor recorrente de origem desconhecida e, deste modo, foram descritos outros testes
derivados da MRI, mas a maioria desses estudos ndo avaliou doentes com pancreatite

cronica leve ou moderada (Strate et al., 2002; Witt et al., 2007).

No caso clinico apresentado, o diagnostico de pancreatite baseou-se nas manifestagdes
clinicas caracteristicas de alteragdes pancreaticas, como dor intensa, “em barra”, na
parte superior do abdémen, com sensibilidade dolorosa aumentada, distensdo abdominal
com peristalse débil, nduseas e vomitos pos-prandiais diarios. Tanto taquicardia, como
hipotensao foram verificadas, tendo sido também encontradas alteragdes do ponto de
vista pulmonar, que de acordo com a literatura (Guimaraes-Filho et al., 2009), podem
ocorrer em casos de pancreatite grave. O exame de imagem de elei¢do, neste caso foi a
ecografia abdominal, que demonstrou alteracdes hepaticas de etiologia alcodlica e
confirmou os dados da literatura (Apte & Wilson., 2003) ao mostrar comprometimento
do pancreas, traduzido por edema peri-pancreatico causado pelos metabolitos toxicos do

alcool.

Analiticamente, os resultados revelaram leucocitose com neutrofilia e PCR aumentada,
o que indica a existéncia de um processo inflamatorio no organismo, que juntamente
com o aumento significativo dos niveis séricos da lipase e amilase, confirmou o

diagnostico de pancreatite conforme descrito por Muraro ef al. (1997).
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Segundo Pacheco e Oliveira (2007), a relagdo L/A ao ser > 3, juntamente com as
alteragdes verificadas nos valores de TGO, TGP e VGM, sugere pancreatite aguda de

origem alcodlica, dados esses observados no estudo do caso clinico.

Com o hepatograma, pode concluir-se que a relagdo TGP/TGO > 2, resulta da lesdo
hepatica devido ao consumo excessivo de alcool, comprovado também com o aumento
dos niveis séricos da GGT, que tanto pode indicar obstru¢do da via biliar como lesdo
hepatocelular aguda, sendo empregue no diagndstico de doengas hepaticas,
especificamente na detecdo de colestase, e o aumento da LDH que, apesar de menos
especifica para o figado que a TGO e TGP, também funciona como indicador de lesdo
hepatica. O resultado de 1,3 mg/dl para a Bb total, apesar de se encontrar acima dos
valores de referéncia, ndo tem expressao clinica, visto que a ictericia s se manifesta

clinicamente com valores > 2,5 mg/dl.

3.4 Tratamento

Considerando as manifestagdes clinicas, a principal medida na pancreatite alcodlica
aguda consiste na analgesia, visto que a dor € o principal sintoma. Além disso impde-se
o repouso alimentar, hidratacdo venosa, entubacdo nasogastrica (se as nauseas € 0s

vomitos forem intensos) e fluidos intravenosos (Apte & Wilson, 2003).

No que diz respeito a pancreatite cronica, o tratamento ¢ principalmente sintomatico e
direciona-se também para a dor, j4 que também consiste na principal carateristica,
envolvendo ainda as complicagdes comuns, que sdo, a insuficiéncia exdcrina, diabetes,
alteragcdes nutricionais e desenvolvimento de pseudocistos. Geralmente as estratégias
terapéuticas para a pancreatite cronica alcodlica incluem, a abstinéncia de alcool e
tabaco, alivio da dor, correcdo da insuficiéncia exdcrina e endocrina, suporte nutricional

e, caso haja indicacdo, intervengao endoscopica ou cirirgica (Witt et al., 2007).

A dor abdominal representa um problema clinico que compromete nitidamente a
qualidade de vida. O tratamento da dor inicia comumente com analgésicos
convencionais, como paracetamol e caso ndao haja resposta terapéutica satisfatoria,
recorre-se a utilizagdo de opidceos, como tramadol. Cabe ressaltar os conhecidos efeitos
secundarios desses medicamentos, visto que podem desencadear depressao do SNC,

alteracdo na motilidade gastrointestinal e dependéncia (Witt et al., 2007).
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No entanto, apesar das estratégias analgésicas, a dor pode persistir e levar a intervengao
cirargica, que acontece em 11% dos pacientes, ou tratamento endoscopico, que ¢
indicado em aproximadamente 29% dos casos e, como tem sido referenciado na
literatura, apds o tratamento cirurgico, o desaparecimento da dor, ou, pelo menos, a sua
redugdo substancial, podem ser observados em 67-94% dos doentes, a curto prazo, visto
que os bons resultados sdo obtidos em 50-88% dos individuos, a longo prazo. Dessa
forma, a abordagem médica tradicional, baseia-se na administragdo de octreotide de
longa duragdo, antidepressivos triciclicos, narcéticos ou bloqueio do nervo plexo celiaco

por meio de CT ou ecoendoscopia (Pezzilli & Morselli-Labat, 2009).

Neste contexto, existem situacdes em que, apesar da abordagem terapéutica
mencionada, a dor pode assumir um carater de possivel intratabilidade, impondo a
necessidade de novas perspetivas terapéuticas e, neste sentido, uma possibilidade
terapéutica, reside na chamada bomba intratecal de narcéticos, que tem mostrado
eficacia em alguns doentes, muito embora, o risco que esta acarreta seja bastante
elevado, tendo como principais complicagcdes, infecao do sistema nervoso central, fuga
de liquido cerebrospinal, exigindo laminectomia e abcesso perispinal com meningite

bacteriana, que exigem a remocao da bomba (Kongkam ef al., 2009).

Outras possiveis estratégias no alivio da dor, mas ainda em estudo, incluem a inibi¢ao
das enzimas pancreaticas, o uso de antioxidantes e também de abordagens invasivas,
como o bloqueio do nervo plexo celiaco, ndo tendo sido nenhum destes procedimentos

objeto de ensaios clinicos (Apte & Wilson, 2003).

Relativamente a insuficiéncia exocrina, segundo os estudos de Witt et al. (2007),
teoricamente, as enzimas pancreaticas estdo indicadas nos pacientes com esteatorreia
(gordura fecal> 7g/dia) e perda ponderal. No entanto, na pratica clinica, raramente se
realiza a medicao da gordura fecal, sendo a decisdo para a reposi¢ao enzimatica baseada
na avaliagdo do estado clinico do doente e a dose de enzimas pancreaticas para o
tratamento da esteatorreia deve ser suficientemente elevada (aproximadamente 25000-
50000U de lipase/refei¢ao ou combinagdo com inibidor da bomba de protdes), mas

raramente se consegue um aumento significativo do peso corporal.

No que se refere a dietoterapia, segundo os relatos de Witt e al. (2007), ndo existe uma
dieta pancreatica especifica, sendo recomendada abstinéncia alcodlica e ingestdo de

refeicoes menores mas mais frequentes. Se a insuficiéncia pancreatica exocrina for
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amplamente compensada com a terapia de substituicdo enzimatica, ndo se aconselha a
restri¢do de ingestdo de gorduras e, esta restricdo e a da administragdo de triglicéridos
de cadeia média (MCTs) estdo indicadas apenas nos casos graves de ma digestao,
podendo os MTCs agravar a diarreia em muitos doentes. Por outro lado, os suplementos
vitaminicos sdo recomendados nos casos de deficiéncia em vitaminas soliveis em
gordura, que acontece principalmente com os doentes que continuam o consumo de

alcool (Witt et al., 2007).

Em relacdo a insuficiéncia enddcrina, nomeadamente a diabetes, o tratamento ¢
semelhante ao aplicado aos pacientes com diabetes tipo I, visto que, de acordo com a
American Diabetes Association, a diabetes ¢ do tipo Illc e caracteriza-se pela destruigao
das células que produzem insulina e das células produtoras de glucagon, sendo que,
devido a deficiéncia na sintese de glucagon, os doentes com pancreatite cronica t€ém um
risco maior nas situagdes de hipoglicemia, o que representa um problema adicional nos
doentes com baixa adesdo a terapia e/ou com consumo continuado de alcool ou
neuropatia autonoma, cujo objetivo terap€utico, nesses casos, ¢ evitar a hipoglicemia
através de um regime de insulina simples, € com isso, o regime de insulina intensivo ¢é
indicado apenas nos pacientes com uma boa adesdo a terapia € nos que cessam O

consumo de alcool (Witt et al., 2007).

Tal como foi descrito na literatura (Witt et al., 2007), no caso clinico em questao foram
utilizados analgésicos como tramadol e paracetamol, antidepressivos triciclicos como a
imipramina e hidratacdo venosa, tendo sido verificada uma melhoria significativa.
Adicionalmente foram administrados anti-eméticos como a metoclopramida e o inibidor
da bomba de protdes (pantoprazol) e, optou-se, ainda, pela pausa alimentar e nutricao

parentérica, conduta também sugerida por alguns autores (Apte & Wilson, 2003).

Em relacdo ao surgimento de pseudocisto, a probabilidade de resolugdao espontanea ¢

bastante varidvel, dependendo da sua etiologia, localizacdo e tamanho (Aghdassi ef al.,

2006).

O algoritmo clinico usado na Universidade de Geifswald para o tratamento de
pseudocistos pancreaticos (figura 6), refere que estes resultam de pancreatite aguda,
crénica ou da lesdo pancreatica e, a decisdo sobre o seu tratamento depende do tamanho
e localizagdo do pseudocisto e da ocorréncia de complicagdes secundarias, de modo

que, no caso de um cisto pequeno (< 5 cm) ou inexisténcia de complicacdes
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secunddrias, a estratégia ¢ expetante e, se o tamanho exceder os 5 cm e/ou ocorrerem
complicagdes, o tratamento pode ser cirurgico ou endoscOpico, com 0S mesmos

resultados (Aghdassi et al., 2006).

Figura 6 — Algoritmo clinico usado na Universidadede Geifswald parao
tratamento de pseudocistos pancredticos (Fonte: Aghdassi et al., 2006).

Apesar da existéncia de diferentes estratégias terapéuticas, como o tratamento
endoscopico (transpapilar e transmural) e percutaneo, a cirurgia continua a ser o método
principal no tratamento do pseudocisto pancredtico, que inclui, a drenagem interna
(cistogastroanastomose, cistojejunoanastomose e cistoduodenoanastomose), externa e a

resse¢do do pseudocisto (Lopes et al., 2013; Muraro et al., 1997; Aghdassi et al., 20006).

O tratamento endoscOpico representa uma alternativa razodvel a cirurgia,
principalmente nos pseudocistos cronicos, exibindo uma morbidade e mortalidade ainda
mais baixas. Contudo, falhas na drenagem endoscdpica transpapilar e transmural, como
drenagem inadequada devido ao tamanho do orificio ou obstru¢do dos drenos, exigem o
re-tratamento, cirdrgico se necessario. No entanto, a drenagem endoscépica ¢ o método
eleito nos pacientes com pancreatite cronica associada a pseudocistos grandes (Aghdassi

et al.,20006).

Na drenagem percutdnea, as principais indicacdes sdao pacientes sintomaticos,
pseudocistos imaturos com crescimento progressivo ou doentes séticos com pseudocisto

infetado, apresentando riscos como fistulas e a ocorréncia de infecdo via catéter

(Aghdassi et al., 2006).

Assim, a cirurgia ¢ o método tradicional no tratamento de pseudocistos, sendo indicada
em pacientes com pseudocistos infetados ou necroticos, pseudocistos associados a

alteracdes no duto pancredtico, suspeita de neoplasia cistica, coexisténcia de
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pseudocistos e estenose do duto biliar e em complicacdes como a compressdo do
estomago ou do duodeno, perfuracio e hemorragia devido a erosdo dos vasos

sanguineos (Cooperman, 2001).

Das técnicas cirirgicas, a drenagem interna (cistoduodenostomia, cistojejunostomia e
cistogastrostomia) apresenta a vantagem do aproveitamento das secrecdes pancreaticas
e evita a persisténcia de fistulas, estando indicada quando as paredes do pseudocisto
estdo ja bem formadas e quando ndo existe infecdo, enquanto que, no caso de
pseudocisto com paredes finas e frageis, ou infetado, deve optar-se pela drenagem

tubular externa (Muraro et al., 1997).

A resse¢do ¢ uma alternativa a drenagem interna no tratamento de pseudocistos cronicos
e estd indicada na pancreatite cronica dolorosa, no caso de multiplos cistos, hemorragia

gastrointestinal e obstru¢do do duto biliar ou duodenal (Grace & Williamson, 1993).

A laparoscopia tem tido resultados animadores, associados a uma baixa taxa de
complicagdes e, embora, a cistogastrostomia e a cistojejunostomia laparoscopicas
resultem numa drenagem adequada e morbidade minima, aguardam-se resultados de

estudos a longo prazo (Bhattacharya & Ammori, 2003).

Confirmando os dados da literatura (Aghdassi et al., 2006), o doente em questao,
evoluiu com o desenvolvimento de um pseudocisto, cuja dimensao (3,8 cm) exige

seguimento e vigilancia.
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IV. Conclusao

O consumo excessivo de alcool representa a maior causa de inflamagdo cronica do

pancreas.

Existem cada vez mais estudos que indicam que a lesdo cronica pancreatica podera

resultar de crises agudas repetidas de inflamacao do pancreas.

A pesquisa direciona-se agora para as cé¢lulas acinares, que produzem os sucos
digestivos pancredticos e, estd estabelecido que estas células, tal como os hepatocitos,
tém a capacidade de metabolizar o alcool, produzindo metabolitos tdxicos como o
acetaldeido e FAEEs, produtos que tém mostrado exercer efeitos diretos na célula que
promovem a ativacao intracelular prematura das enzimas digestivas, predispondo a

glandula a lesdo autodigestiva.

A investigacao sobre a patogénese da PA tem se baseado em duas observagdes clinicas
fundamentais: a primeira ¢ que apenas uma minoria dos alcoolicos desenvolve
pancreatite, o que indica a necessidade de um fator “gatilho” adicional para iniciar a
lesdo pancreatica (fatores de suscetibilidade individual), a segunda observacao clinica ¢é
que o risco de desenvolver pancreatite aumenta, com o aumento da dose ¢ duragdo do
consumo de alcool, o que sugere a presenca de efeitos persistentes no pancreas

relacionados com a dose de alcool.

O papel das PSCs na fibrose da PA deverda e continuarda a ser examinado,

particularmente no que se refere as estratégias para prevenir ou reverter a sua ativagao.

O principal sintoma na PA ¢ a dor abdominal, normalmente acompanhada da subida dos
niveis séricos de enzimas pancredticas, e com o auxilio de estudos de imagem ¢

evidente a lesdo pancredatica.

A analgesia ¢ o principal objetivo, e geralmente, as estratégias terapéuticas incluem:
abstinéncia de alcool, correcdo da insuficiéncia exodcrina e enddcrina, suporte
nutricional e, caso haja indicagdo, como a existéncia de pseudocisto com determinadas

caracteristicas, ha intervencao endoscdpica ou cirurgica.

O caso clinico apresentado confirma os dados da literatura, tanto no que se refere a
etiopatogenia, as manifestagdes clinicas, medidas diagnosticas e procedimentos

terapéuticos.
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Assim sendo, a pesquisa exaustiva da literatura existente acerca da PA e o estudo do
caso clinico em questdo, vieram fortalecer o conhecimento acerca desta doenca,
contribuindo para uma melhoria nos servicos prestados enquanto profissional de

Ciéncias Farmacéuticas.
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