PANCREATITE CRONICA
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Conceito: Pancreatite crénica (PC) € um processo inflamatério destrutivo do pancreas,
persistente e progressivo, que resulta em fibrose e pode culminar em insuficiéncia
exocrina e endocrina do 6rgao.

Etiologia: O Quadro 1 apresenta as condigbes frequentemente associadas a PC, e as
quais se atribui papel na etiologia da doenga. Os avangos recentes do conhecimento
indicam que, via de regra, a PC ¢é o resultado da interacao entre fatores ambientais ou
metabdlicos e suscetibilidade genética.

Alcoolismo: E o fator ambiental mais bem conhecido na etiologia da PC. O &lcool
determina um processo inflamatorio crénico que pode, ou ndo, ser pontuado por
episddios de inflamag&o aguda. Embora a ingestédo alcodlica esteja presente em >70%
dos casos de PC, apenas 5% dos etilistas (presumivelmente aqueles com
predisposicdo genética) desenvolvem PC. Além da PC, o A&lcool pode causar
pancreatite aguda.

Tabagismo: € uma causa de PC cuja cuja importancia foi reconhecida recentemente.
Hipertrigliceridemia: € um fator de risco bem conhecido para a PC, cuja frequéncia vem
aumentando paralelamente a pandemia de obesidade e anormalidades metabdlicas
afins.

Hereditariedade: Ha familias em que casos de PC ocorrem em geragdes sucessivas,
com distribuicdo sugestiva de heranga de padrdo autossdmico. Essa condigdo €
associada a formagao de um tripsinogénio catidnico anormal causada por mutagdes do
gen PRSS1. Os individuos portadores tendem a desenvolver pancreatite ainda jovens,
na adolescéncia ou infancia e tem risco elevado de cancer de pancreas.

Pancreatite idiopatica: Algumas das pancreatites idiopaticas provavelmente também
sao de origem genética, porém, por serem determinadas por mutantes de baixa
penetrancia, ocorrem esporadicamente, nao apresentando carater familial. Mutagdes de

dois gens foram reconhecidos em casos de pancreatite idiopatica: o SPINK-1 e o



CFTR-1. Em homozigose, mutagdes com perda de fungdo do gene CFTR-1 determinam
o fendtipo da fibrose cistica. Aproximadamente 5 % da populagdo s&o heterozigotos
para mutagdes conhecidas do CFTR-1, sendo possivel que a presenca dessas
mutac¢des aumente a probabilidade de a ingestao de alcool causar pancreatite.
Manifestagoes clinicas: A apresentacdao PC em cerca 80% dos pacientes € a de
episodios repetidos de dor no abdome superior, acompanhados de nauseas e vomitos.
Os episddios duram horas ou dias, recorrendo a intervalos de semanas ou meses. A
irradiacdo para um ou ambos os hipocdndrios e para a regido dorsal é frequente. A dor
em geral é intensa, induzindo o paciente a busca de atendimento imediato. Perda de
peso sobrevem se a dor, e a consequente anorexia, se prolongam ou recorrem a curtos
intervalos.

Na vigéncia de um surto doloroso tipico o exame fisico revela facies sofredora,

dor a palpag¢ao do abdome sem sinais de irritagdo do peritdnio e auséncia de estruturas
anormais palpaveis. Ha desidratacado de intensidade variavel conforme a duragéo do
quadro e a frequéncia dos vomitos. Em muitos casos, a distingdo entre um episédio de
pancreatite crénica e um quadro de pancreatite aguda grave € possivel somente com a
evolucao e os resultados de exames de imagem.
Complicagoes e condigcdes associadas: Pseudocistos sdo colegcdes de liquido com
concentragcbes elevadas de enzimas pancreaticos contidas em estruturas cavitarias
constituidas apenas por material inflamatério organizado e tecido fibroso, sem
revestimento epitelial. A formacgao de pseudocistos no interior do pancreas ou adjacente
a éle durante episddios dolorosos constitui uma complicagdo comum da PC. A maioria
deles desaparece espontaneamente em poucos dias, mas um certo numero persiste
por mais tempo, podendo se associar a quadros dolorosos prolongados. Alguns
pseudocistos sdo volumosos a ponto de se tornarem palpaveis ou causarem
compressao de orgaos adjacentes. O risco de contaminagdo do conteudo, embora
pequeno, existe e deve ser sempre considerado em portadores de pseudocistos.

Pancreatite aguda, a vézes muito grave, pode se instalar em pancreas ja lesados
pela PC. Esse fato ndo é raro e deve ser considerado quando se procede a avaliagao

de cada novo surto doloroso de portadores ja conhecidos de PC.



A trombose de veia esplénica € uma complicagdao rara, mas importante por causar

esplenomegalia e varizes de es6fago.

A insuficiéncia pancreatica exdocrina se estabelece quando ha destruicdo extensa
do parénquima pancreatico, e se manifesta por esteatorréia, diarréia e perda de peso.
Manifestagbes de desnutricdo grave ocorrem principalmente quando ha concomitancia
de alcoolismo ou outra co-morbidade (insuficiéncia renal, estado pos-gastrectomia,
hepatopatia alcodlica, diabete melito).

O diabete melito (DM) € comum em decorréncia do envolvimento das ilhotas de
Langherans. A concomitancia do DM e insuficiéncia exdcrina € frequente, mas em
muitos casos essas condi¢gdes ocorrem isoladamente. A neuropatia autonbmica é
comum em pancreatopatas diabéticos e outras complicagdes cronicas do DM também
podem ocorrer. A cetoacidose € menos freqliente do que no DM insulino-dependente,
mas o risco de hipoglicemia é elevado.

A ascite pancreatica € uma complicagdo pouco frequente, observada, via de
regra, em pacientes com alcoolismo ativo e graus acentuados de desnutri¢ao,
admitindo diagndstico diferencial com a ascite secundaria a cirrose hepatica.

Em decorréncia da sua etiologia mais comum, o alcoolismo, a PC pode se
apresentar associada a hepatopatia alcodlica, neoplasias, desnutricdo em suas varias
formas, sociopatias e doengas neuro-psiquiatricas.

Diagnéstico: E firmado pela combinacdo de quadro clinico compativel (ver

manifestagdes clinicas) e pelo menos um dos seguintes resultados de exames

subsidiarios:

a. amilasemia maior que 550 u/dl. (indica surto de agudizagao - valores inferiores sao
sugestivos, mas podem ocorrer em outras condicdes de expressao clinica
semelhante)

b. evidéncias de anormalidades anatbmicas caracteristicas reveladas por radiologia
convencional, ultrassonografia abdominal, ou tomografia computadorizada.

A hiperamilasemia torna-se menos frequente conforme o parénquima pancreatico
funcionante se reduz pela evolugdo da doenca, de modo que o valor preditivo
negativo para pancreatite crénica dos resultados < 550 u/dl é baixo ("falsos

negativos" sao frequentes). A hipertrigliceridemia interfere com varios métodos de



dosagem da amilase sérica, reduzindo as suas sensibilidades. Amilasemias entre
200 u/dl e 550 u/dl tem baixa especificidade para o diagnostico de doenga
pancreatica; outras doengas abdominais cujo quadro clinico pode se confundir com a
da PC ( ruptura de viscera oca, obstru¢ao intestinal, doenga vascular, etc) podem
produzi-las. O diagnéstico da ascite pancreatica pode ser facilmente firmado pela
deteccdo de niveis de amilase muito elevados no liquido ascitico.

O exame radioldgico simples do abdome pode revelar calcificagbes em area de
projecao do parénquima pancreatico, bem como distensdo de segmentos de intestino
delgado ou de célon adjacentes ao pancreas. A presenga de calcificagdes tem elevada
especificidade porém baixa sensibilidade para pancreatite crénica, enquanto as
distensdes de viscera oca sao pouco especificas.

A tomografia computadorizada realizada em seguida a injegcdo endovenosa de
contraste é o exame de imagem mais adequado para o exame do pancreas. Tem
sensibilidade elevada para a necrose e outras anormalidades anatdbmicas pancreaticas,
podendo revelar ainda a extensdo de inflamagao peripancratica, o envolvimento de
orgaos adjacentes, a presengca de pseudocistos e outras coleg¢des liquidas e o
envolvimento da veia esplénica. A sensibilidade é elevada e os "falsos negativos"
(menos de 10% dos casos) ocorrem em casos de inflamagao leve, cuja omissao tem
poucas consequéncias imediatas. A ressonancia magneética pode ser empregada em
lugar da TC, sendo vantajosa para visualizagdo de dutos pancreaticos e biliares
(“colangio-ressonancia”),

A ultrassonografia abdominal pode ser util para detecgdo de anormalidades de
vias biliares, bem como de calcificagbes e pseudocistos. Entretanto, € muito menos
acurada do que a tomografia para a visualizagao do proprio pancreas.

A colangiopancreatografia endoscopica retrégrada é util para a visualizagdo dos
dutos pancreaticos e de pseudocistos; sua aplicacido, entretanto, é limitada pelos riscos
e pelo desconforto inerentes, devendo ser reservada para duvidas que subsistem apos
a tomografia, ou sao levantadas por ela. ou, excepcionalmente, para esclarecer duvidas
que restem apos aplicagao de outros métodos diagndsticos.

Tratamento: A remocgéo de fatores causais (0 que, na pratica, significa suspender a

ingestdo de 4&lcool e o tabagismo) constitui a condigdo mais importante para a



prevencao de novos surtos de dor bem como de instalagao da insuficiéncia pancreatica.

E importante que mesmo a ingestédo esporadica de quantidades modestas de alcool

pode ser critica para o desenvolvimento de PC em pessoas com determinadas cargas

genéticas ( heterozigoto de certos mutantes do CFTR-1, por exemplo).

O tratamento do surto doloroso desacompanhado de evidéncia de qualquer
complicagéo consiste de:

a) suspensao da alimentagao oral, medida muitas vezes adotada espdntaneamente
pelos pacientes em virtude da dor abdominal e das nauseas;

b) manutencdo da hidratagdo adequada;

c) administragdo judiciosa de analgésicos; quando os opiddes se tornam necessarios,
€ recomendavel usa-los por tempo o mais breve possivel para minimizar o risco de
dependéncia.

Nao existem evidéncias de que a administragdo de anti-acidos, anti-colinérgicos,
bloqueadores do rceptor H ; da histamina ou bloqueadores da bomba de prétons sejam
uteis no tratamento da PC. Também ndo se acha comprovada a eficacia da
administracao oral de enzimas pancreaticos para o tratamento da dor.

A evolugdo mais comum do episédio doloroso da PC é a regressao do quadro
em poucos dias, o que permite o reinicio gradual da alimentagdo oral e em seguida a
retomada das atividades normais. Nesse estagio, o esclarecimento da etiologia e a
avaliagao das funcgdes exdcrina e enddcrina do pancreas sao recomendados.

Havendo persisténcia da dor, aparecimento de massa abdominal palpavel, febre
ou outros sintomas, a busca ativa de complicacbes e os cuidados com a condi¢cao
hidro-eletrolitica e nutricional do paciente se impdée. O concurso de um
gastroenterologista ou de um cirurgidao com experiéncia no tratamento de doencas
pancreaticas é entdo desejavel. O tratamento cirirgico deve ser cogitado para os
pacientes com dor persistente e quando se detectam anormalidades anatdbmicas bem
definidas, como pseudocistos, dilatacdo de vias biliares ou obstrugdo do duto de
Wirsung. As alternativas de tratamento de pseudocistos e de obstrucdo do duto de
Wirsung por técnicas endoscopicas vem ganhando popularidade, ..

A insuficiéncia pancreatica responde satisfatoriamente a administracdo de

preparados de enzimas pancreaticos as refeicdes. O tratamento do diabete melito



associado requer, na maior parte dos casos, a administracdo de insulina, que deve ser
iniciada com doses baixas devido ao risco de hipoglicemia, que é elevado na PC. Uma
minoria dos pacientes se mantem compensado com hipoglicemiantes orais.

Evolugao: favoravel quando um fator ambiental ou metabdlico ( alcoolismo,
tabagismo, hipertrigliceridemia, hipercalcemia) é identificado e removido antes que as
complicagbes ou insuficiéncias do 6rgdo tenham se estabelecido. A persisténcia do
alcoolismo e tabagismo agrava o prognostico, tanto pela progressdo da doenca
pancreatica como pelas suas co-morbidades. O diabete melito piora o progndstico,
particularmente quando ha neuropatia periférica e outras complicagdes associadas.

O sub-grupo para o qual a cirurgia € necessaria apresenta pior prognéstico.

Um resumo dos pontos principais desse texto é apresentado no Quadro 2.



Quadro 1

Principais etiologias de pancreatite crénica

Alcoolismo (70 a 90 % dos casos)

Tabagismo
Hipertrigliceridemia
Hipercalcemia
Hereditaria
Idiopatica
Nutricional
Fibrose cistica
Trauma

Pancreas divisum

* [ndia e Africa



Quadro 2 Resumo

alcoolismo e tabagismo séo os fatores causais mais comuns
de pancreatite crbnica, hipertrigliciridemia e fatores genéticos

tema as suas importancias crescentemente reconhecida.

o diagnéstico é firmado pela combinagdo de quadro clinico
mais elevagcdo da amilasemia na agudizagdo e/ou resultados

de exames de imagem
prognostico a longo prazo depende da remogéo do causa

a maioria dos surtos dolorosos respondem a suspensao da
alimentagdo oral, manutencdo do estado de hidratacdo e

analgesia.

a abordagem cirurgica deve ser contemplada para casos com

dor persistente e complicagcbes anatdmicas detectaveis

a insuficiéencia enddcrina ou exodcrina sobrevém em uma

minoria dos casos




