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RESUMO

A Pancreatite crénica (PC) define-se como uma doenca inflamatéria continua do
pancreas, que resulta em alteracdes morfoldgicas irreversiveis, tanto no parénquima
como no sistema ductal, e que persistem mesmo com a supressdo dos factores causais,
culminando em perda funcional pancreatica.

Neste sentido, o objectivo do nosso trabalho engloba uma anélise detalhada da
epidemiologia, etiopatogenia, patofisiologia, bem como do diagndstico clinico,
bioquimico e imagioldgico, e da terapéutica desta entidade clinica, através de uma

revisdo bibliografica da literatura médica recente.

Palavras-Chave: Pancreatite crénica, epidemiologia, etiopatogenia, patofisiologia,

terapéutica.

ABSTRACT

Chronic pancreatitis (CP) is defined as a continuing inflammatory disease of the
pancreas, with irreversible morphological changes in the gland’s parenchymal as well as
ductal system, which persists and/or progresses even if the primary causes or factors are

eliminated, and results in functional loss.



The main objective of our work will focus on a detailed analysis of
epidemiology, etiology, pathogenesis, patho-physiology, as well as clinical, biochemical
and imagiological diagnosis and treatment of this disease through a bibliographic

revision of recent medical literature.

Key-Words: Chronic pancreatitis, epidemiology, etio-pathogenesis, patho-physiology,

treatment.



INTRODUCAO

A pancreatite crénica define-se como uma doenga inflamatéria continua do
pancreas, que conduz a alteragdes morfoldgicas irreversiveis, tanto no parénquima como
no sistema ductal pancredticos, € que persistem mesmo apds a supressdo dos factores
causais, culminando em perda funcional, de acordo com Layer P. e Ulrike M. (2005).

Nas sociedades ocidentais, a associa¢do que mais frequentemente se estabelece
com esta patologia, € o consumo de alcool. Segundo Lowenfels AB et al (2005), esta
condicdo clinica constitui, nos dias de hoje, um encargo econémico substancial nas
despesas de saude dos paises desenvolvidos. Com efeito, nos EUA, afecta entre 5,6 a
24,2 milhdes de pessoas.

As hospitalizacdes e consultas médicas das doengas pancredticas benignas, entre
as quais a pancreatite crénica correspondiam, no ano 2000, a aproximadamente 2,5 mil
milhdes de US dolares.

O conhecimento relativamente a doenga evoluiu consideravelmente nos anos
mais recentes, na medida em que importantes avangos foram realizados no que respeita
a compreensdo dos mecanismos responsdveis pelo desenvolvimento da fibrose
pancredtica.

As células estreladas pancredticas (CEP) sao, actualmente, consideradas o
elemento-chave na fibrogénese, particularmente quando activadas, quer directamente
por factores téxicos associados a pancreatite (etanol e os seus metabolitos, stresse
oxidativo), quer por citocinas libertadas durante o processo necro-inflamatorio
decorrente.

Nos dltimos anos, os esforcos da investigacdo centraram-se também nas

anomalias genéticas que predispdem ao desenvolvimento desta entidade clinica. Assim



sendo, sabe-se hoje que genes que regulam a actividade do tripsinogénio (activacdo ou
inactivacao), ou os mecanismos metabdlicos intra-celulares das células acinares, como o
CFTR, desempenham um papel crucial em diferentes formas da doenca (alcodlica,
tropical e nas formas até aqui consideradas idiopaticas).

Ao longo do presente trabalho, procuraremos também rever os principais meios
clinicos e imagiolégicos de que actualmente a pratica médica dispde para o diagndstico
e tratamento desta condi¢do. Numa era de crescente desenvolvimento tecnoldgico, nao €
demais referir que as verdades cientificas aqui expostas poderdo ndo o ser consideradas
num futuro mais ou menos préximo.

O tratamento da pancreatite crénica ndo complicada €, muitas das vezes,
conservador, sendo que o objectivo primordial se centra no alivio da dor, na correc¢ao
da ma-digestdio e na insuficiéncia pancredtica enddcrina, de que os doentes
frequentemente padecem.

O objectivo principal €, neste sentido, melhorar a qualidade de vida dos doentes.

Neste trabalho, serdo também mencionadas as armas terap€uticas mais
frequentemente utilizadas na abordagem do doente com pancreatite cronica, bem como

as perspectivas mais actuais e experimentais relativamente a esta matéria.



EPIDEMIOLOGIA

A literatura relativa aos dados da incidéncia e da prevaléncia da pancreatite
cronica € escassa. Trata-se, com efeito, de uma doenca complexa, com um amplo
periodo de evolucdo entre o consumo de dlcool — na medida em que é, no mundo
ocidental, o factor etiolégico predominante (66-80%) —, o surgimento das primeiras
alteracdes histoldgicas pancredticas e o estabelecimento de um quadro clinico franco -
Navarro S. e Soriano A. (2005).

Por outro lado, a confirmagdo da suspeicdo clinica inicial é muitas vezes
protelada, uma vez que os métodos diagndsticos carecem de sensibilidade e
especificidade nos estadios iniciais da doenga.

As alteracdes histologicas constituem, de facto, o elemento gold-standard no
diagnéstico definitivo da pancreatite crénica.

Neste sentido, esta situagdo complexa, na qual doentes com sintomatologia
inexistente ou frustre, associada as limitagdes dos métodos diagnésticos, resulta na

caréncia de informacao epidemioldgica fidvel.

De acordo Navarro S. e Soriano A. (2005), um estudo levado a cabo em
Copenhaga nos anos 70 do século XX, relata uma incidéncia global de 6,9-10 novos
casos/100 000 habitantes.

Estudos mais recentes observaram claras diferencas geograficas, que vao desde
1,6 casos/100 000 habitantes na Suica, 7,9 casos/100 000 habitantes na Republica

Checa, a 23 casos/100 000 habitantes na Finlandia.



Por outro lado, no Reino Unido verificou-se um aumento de 100% no nimero de
doentes com pancreatite crénica admitidos no hospital, no periodo situado entre 1989-
90 e 1999-2000.

No Japdo, registou-se um aumento de 32.000 casos em 1994 para 42.000 em
1999, o que corresponde a um aumento na prevaléncia de 28,5 para 32,9/100.000
habitantes, e um aumento de 5,4 para 5,7/100.000 habitantes, respectivamente.

Lévy P. et al (2006), num estudo recentemente levado a cabo em Franga,
concluiram que a prevaléncia da pancreatite cronica se situava nos 26,38/100 000
habitantes, 43,80/100 000 nos homens e 8,97/100 000 nas mulheres.

Por seu lado, a incidéncia situava-se nos 7,74 novos casos /100 000 habitantes,

12,85/100 000 nos homens e 2,63/100 000 nas mulheres.

Distribuicdo de idades dos doentes de acordo com a etiologia da pancreatite
cronica — Adaptado de Lévy P. et al (2000).



Nakamura Y. et al (2004), demonstraram que no Japao a pancreatite crénica
alcodlica contribui com 51 a 59% dos casos doenga, sendo mais comum nos homens
(68,5%), relativamente as mulheres (13,8%).

Por seu lado, de acordo com Dufour MG et al (2003), nos EUA e outros paises
ocidentais, 60 a 90% das pancreatites crénicas sao induzidas pelo dlcool.

A proporcio de doentes idosos com pancreatite crénica parece ser
significativamente superior no Japao do que em paises Ocidentais, onde a idade média
de diagndstico ronda os 42 a 45 anos.

Contudo, a mortalidade aos 4 a 7 anos € idéntica nas duas dreas geograficas.

Séries epidemioldgicas recentes, da Europa, mostram uma mudanga da origem
biliar para a alcodlica da pancreatite, na populacdo com pancreatite aguda recorrente,

comparada com aqueles com pancreatite aguda classica - Keith RG et al (2003).

Europa (Alemanha, Hungria, Franca,
Grécia, Italia)
Japao Pancreatite Aguda Pancreatite
Recorrente
Ano 1999 2002

N° Doentes 2741 1068 288/1068
Alcodlica (%) 54,1 41,0 57,0
Idiopatica (%) 30,4 13,0 10,4
Biliar (%) 4.4 37,1 25,0
Outras (%) 11,4 8,8 7,6

Tabela 1 - Etiologia da Pancreatite Aguda e Pancreatite Aguda Recorrente no
Japado e na Europa — Keith RG et al (2003)




ETIOLOGIA

Diversos factores predisponentes de pancreatite crénica foram sendo
identificados ao longo das décadas, mas o seu impacto na etiologia e curso natural da
doenca continua a ser matéria de acesa discussao.

Segundo DiMagno M. e Dimagno E. (2005), até muito recentemente a etiologia
da pancreatite cronica encontrava-se dividida em trés categorias: Alcodlica, Idiopatica e
“outras”.

O consumo excessivo de dalcool era considerado a causa mais comum,
correspondendo a cerca de 70-80% de todos os casos no Ocidente.

Cerca de 20% dos casos eram considerados idiopdticos, enquanto que o0s
restantes 10% se reservavam a causas de menor frequéncia, que incluem o
hiperparatiroidismo, hipertrigliceridemia, obstrucdo ductal, traumatismos, pancreatite
hereditaria, entre outros.

Com a descoberta das mutacdes genéticas associadas a pancreatite e o
reconhecimento de que o dlcool per se ndo € um factor desencadeador na maioria dos
casos, conduziu a necessidade de criar um novo sistema classificativo.

Neste sentido, em 2001 foi publicada a Classificacio TIGAR-O. Este sistema
baseia-se no mecanismo lesivo e tem em consideragdo o potencial papel sinergistico
entre multiplos factores de risco - DiMagno M. e Dimagno E. (2005).

As categorias major incluem a Toéxica-Metabdlica, Idiopéatica, Genética e Auto-

Imune, Pancreatite Aguda Recorrente Severa e mecanismos Obstrutivos.



Toxico-Metabdlica

Alcool

Fumo Tabaco
Hipercalcemia
Hiperlipidemia

IRC

Medicagdo (Fenacetina)
Toxinas

Idiopdtica
Inicio precoce

Inicio tardio
Tropical

Gencética

Pancreatite Hereditaria

Mutacdes do Tripsinogénio Cationico

Mutagoes CFTR
Muta¢des SPINK1

Auto-Imune

Autoimune isolada
Autoimune associada:
S. Sjogren

DII

Cirrose biliar priméria

P.A. Severa e Recorrente

Pés-necroética

P.A. Recorrente

Doencga Vascular/Isquémia
Pés-Radiacao

Obstrutiva

Pancreas divisum
Disfuncao Esfincter Oddi
Obstrucao ductal

Quistos pré-ampulares
Fibrose pds-traumatica

Classificacdo TIGAR-O - DiMagno M. e Dimagno E. (2005)

Factores Toxico-Metabolicos

Alcool

Os efeitos patologicos do dlcool sdo dificeis de estudar em seres humanos. Em

estudos experimentais, verificou-se que haveria efeitos de curto e longo-prazo na

fisiologia da célula acinar - Weiss F. e Lerch M. (2005).

Estudos in vivo em animais, demonstraram que a lesdo na célula acinar

pancredtica provocada pelo etanol é multifactorial (Witt H. et al 2007).
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Os mecanismos lesivos incluem: hipertensdo ductal, diminui¢io do fluxo
sanguineo pancredtico, stress oxidativo, toxicidade celular directa, alteragdes na sintese
proteica e aumento da resposta inflamatdria/estimulagdo da fibrose.

A administracdo aguda de etanol em ratos resulta num aumento da les@o durante
a pancreatite, induzida pela combinacdo de obstrucdo ductal e hiper-estimulagcdo
hormonal. Ratos, aos quais etanol tenha sido cronicamente administrado, sofreram um
quadro de pancreatite mais severa. Por outro lado, enquanto que a geracao de radicais
livres de oxigénio foi claramente demonstrada no pancreas destes ratos, o dlcool per se,
sem outro estimulo indutor, ndo causa pancreatite.

A geracdo de radicais livres demonstrou uma deplecao de anti-oxidantes intra-
celulares, como a glutationa, contribuindo para o subsequente dano oxidativo de lipidos,
proteinas e 4dcidos nucleicos - Weiss F. e Lerch M. (2005).

Existe um risco para desenvolver a doenca dependente da dose de dalcool
consumido, sendo que o intervalo de tempo decorrente entre o inicio do consumo
alcodlico e as manifestacdes clinicas se situa entre os 15 e os 20 anos. Curiosamente, a
correlagdo entre o consumo crénico de dlcool e o desenvolvimento da doenga nao €
linear, na medida em que, segundo Nakamura Y. et al (2004), apenas 5% a 9,1% dos
alcodlicos vém a desenvolver a doenga, no seguimento do seu etilismo.

Por outro lado, e de acordo com 0s mesmos autores, um consumo de alcool
superior a 100 gramas didrias, aumenta o risco de desenvolver pancreatite cronica cerca
de 11,2 vezes. Nao consideram, todavia, que consumo de dlcool seja um factor de risco

independente para o desenvolvimento de pancreatite cronica.
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Calculos Biliares

Na sequéncia da observacao da ocorréncia de pancreatite induzida pela migracao
de calculos de origem biliar, foi proposto que a passagem daqueles poderiam lesar o
esfincter duodenal de tal forma, que resultaria na insuficiéncia esfincteriana.

Este processo lesivo permitiria que o contetido duodenal, incluindo a bilis e as
secrecOoes pancredticas activadas fluissem livremente em sentido retrégrado até ao
Wirsung, induzindo pancreatite.

Contudo, esta hipétese ndo se pode aplicar em seres humanos, na medida em que
se verifica estenose esfincteriana, ao contrario da insuficiéncia. Apenas o influxo de
bilis infectada, decorrente de um processo obstrutivo muito arrastado do esfincter de
Oddi, no qual o gradiente de pressdo entre o Wirsung (maior pressdo) e o colédoco
(menor pressdo) se inverte, podera eventualmente constituir um factor que contribua
para o desenvolvimento da pancreatite.

A conjugacdo da informagdo disponivel leva a crer que a fisiopatologia
subjacente a pancreatite de origem calculosa conduza a lesdo da célula acinar, sendo
desencadeada pelo comprometimento/obstrucao do fluxo a partir do Wirsung.

O refluxo biliar e pancredtico retrégrado niao é, neste sentido, um dado
imprescindivel ao desenvolvimento de uma pancreatite desta etiologia (Weiss F. e
Lerch M. (2005)).

Por outro lado, a pancreatite cronica foi descrita em doentes que apresentam
alteracdes congénitas do metabolismo, incluindo sindromes como a hiperlipidémia,
entre outros.

De facto, a associacdo entre a hipertrigliceridémia (>500mg/dL) e a pancreatite

aguda e recorrente encontra-se bem estabelecida.

12



As sindromes que cursam com hipercalcémia, como o hiperparatiroidismo
familiar estdo também intimamente associadas a pancreatite cronica, designadamente
quando apresentam uma evolucao de longo curso sem tratamento - Weiss F. e Lerch M.
(2005).

Citando Nakamura et al (2004), existem também relatos na literatura médica de
que a deficiéncia em vitamina E e o consumo elevado de dcidos gordos saturados

aumentam o risco de desenvolver a doenca.

Tabaco

O fumo do tabaco € considerado um factor de risco adicional para pancreatite
créonica induzida por 4dlcool, mas pode causar alteracdes pancredticas per se -
Maisonneuve P. et al (2005).

Por outro lado, o tabaco foi descrito como um importante factor de risco para
pancreatite crénica e € o factor de risco ambiental que mais se relaciona com o cancro
pancreético.

Na pancreatite crénica nao alcodlica, o tabaco estd associado com a progressao

mais célere da doenga, através da antecipagao de calcificagdes pancreaticas.

Num estudo realizado por Maisonneuve P. et al (2005), em doentes com
diagndstico confirmado de pancreatite cronica, verificou-se que:

I- De uma forma geral, os fumadores eram diagnosticados com pancreatite
numa idade mais jovem, relativamente aos nao-fumadores;

2- Fumar foi associado a uma maior prevaléncia de calcificagcdes aquando do

diagndstico;
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3- O desenvolvimento de calcificagdes apds o diagndstico inicial de pancreatite
crénica estava significativamente relacionado com o fumo do tabaco;

4- O risco era similar para fumadores moderados (<1 maco/dia) ou fumadores
inveterados (>1mago/dia).

Fumar foi também associado a um maior risco de desenvolvimento de diabetes
apo6s o diagndstico de pancreatite crénica.

Nos EUA, a idade média de diagnéstico de pancreatite cronica era superior para

nao-fumadores (59,4 anos), em confronto com os fumadores (52,5 anos).

Num outro estudo, Imoto M e DiMagno EP (2000), demonstraram que o fumo
do tabaco aumenta o risco de calcificagdes pancredticas na pancreatite crénica
idiopética de inicio tardio e nos individuos que nunca consumiram bebidas alcodlicas,
adicionando mais provas relativamente ao efeito independente do fumo do tabaco no
desenvolvimento de calcificacdes pancredticas.

O mecanismo pelo qual o tabaco contribui para a lesdo pancredtica € ainda
desconhecido, mas estudos laboratoriais mostraram que se pode dever a activagdo de
multiplas vias de transducdo de sinal, devida a elevada exposicdo de nicotina, que
resulta na elevacdo dos niveis intracelulares de calcio — citotoxicidade e lesdo celular.

Este estudo também demonstrou que fumar potencia o desenvolvimento de
diabetes em doentes diagnosticados com pancreatite crénica, com um risco da mesma
magnitude de desenvolver cancro pancredtico em diabetes ndo pancredtica de longo-
termo.

O fumo do cigarro estava associado a niveis anormais de glicose sanguinea,
enquanto que o consumo reduzido ou moderado de dlcool estd associado a um menor

risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2.
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Diversos estudos laboratoriais indicaram que o fumo do tabaco poderia causar
insulino-resisténcia nos tecidos periféricos.
Recentemente, a descoberta das muta¢des do gene K-Ras na doenca pancredtica

benigna e maligna foi associada ao fumo do tabaco.

Outros Factores de Risco

Nakamura Y. et al (2004), demonstraram que a gastrectomia estd relacionada
com aumento de risco de desenvolver pancreatite cronica de etiologia alcodlica.

Por outro lado, o cancro pancredtico € a neoplasia maligna mais frequentemente
encontrada em PC. (8-26 vezes mais que em doentes sem pancreatite cronica).

A andlise de polimorfismos genéticos € outra estratégia interessante na pesquisa
de factores de risco. H4 uma maior tendéncia para citocromo P450 2EI intrdo 6D na
pancreatite crénica alcodlica em caucasdides comparada com controlos saudaveis.

Nao se verificaram diferencas da ALDH-2 em grupos com ou sem pancreatite

crénica.

Pancreatite Cronica Hereditaria

De acordo com Rosendahl J. et al (2007), actualmente poder-se-a definir esta

forma de pancreatite como uma doenca de manifestacio autossémica dominante.

Contudo, os critérios de diagndstico da pancreatite hereditdria tém vindo a ser alterados

ao longo dos anos, diferindo entre os varios centros clinicos.
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No estudo Europac, Howes N. et al. (2004), o diagndstico desta entidade clinica
€ estabelecido com base em dois familiares de primeiro-grau ou trés ou mais familiares
de segundo-grau, em duas ou mais geragdes com pancreatite aguda recorrente e/ou
pancreatite crénica, sem factores desencadeantes conhecidos.

Nas situacdes em que estes critérios especificos nao se verificam, mas em que
mais do que um elemento da familia é afectado, particularmente na mesma geragao, sao
classificados como pancreatite crénica familiar.

Contudo, o valor diagndstico desta classificagdo é questionavel. Desta forma,
os autores definem pancreatite hereditaria (PCH) se o doente ndo apresentar outra causa
detectdavel de pancreatite cronica e se possuir um elemento da familia, de primeiro ou
segundo-grau, com pancreatite cronica.

Serd necessdrio estabelecer um consenso internacional, num futuro préximo,
para classificar as familias afectadas de forma inequivoca.

Em 1996, diferentes grupos de investigacdo sequenciaram um gene associado a
PCH localizado no cromossoma 7. No mesmo ano, foi identificada a mutacdo R122H
no gene do tripsinogénio catiénico (PRSS1). Subsequentemente, foram descritas outras
mutagdes (A16V, D22G, K23R, N291, N29T, R122C) - Rosendahl J. et al (2007).

Contudo, as mutagcdes R122H e N29I do gene PRSS1 sdo consideradas as
mutacdes genéticas mais frequentemente associadas a esta forma da doenca.

Outros genes, designadamente o gene do tripsinogénio aniénico (PRSS1), o gene
do inibidor da serina protease, Kazal tipo 1 (SPINK1), bem como o gene CFTR,
encontram-se associados a formas de pancreatite cronica (idiopética e hereditaria).

A luz do conhecimento actual, o prognéstico da PCH é imprevisivel.
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Nao é possivel predizer a ocorréncia de episddios futuros de pancreatite aguda,
de obstrugdo crénica dos ductos pancreato-biliares, o desenvolvimento de insuficiéncia
pancredtica enddcrina ou exdcrina, nem avaliar o risco individual de cancro pancredtico.

Estes doentes devem evitar, o mais possivel, os factores de risco ambientais

(4lcool, tabaco) do cancro pancredtico - Rosendahl J. et al (2007).

normal pancreas inherited pancreatitis
[ [ Trypsinogen | e me—
=g|
| sl | Trypsm |

? "@1\ l,

enzyme cascade enzyme cascade
autodigestion autodigestion —» pancreatitis

Modelo de pancreatite hereditdria. No pdncreas normal (a esquerda), a tripsina
prematuramente activada no é inibida pelo SPINKI e pela tripsina e mesotripsina, evitando a
auto-digestdo. Na pancreatite hereditdria (a direita), as mutacdes no PRSS1 e SPINKI conduz
a um desequilibrio das proteases e dos seus inibidores, resultando em auto-digestdo. O papal
do CFTR é ainda mal conhecido. Abreviatura: AP-Peptideo de activagio - Rosendahl J. et al
(2007).

Pancreatite Auto-Imune

Para DiMagno M. e DiMagno E. (2005), esta forma de pancreatite inclui

algumas formas de pancreatite idiopética, pancreatite cronica ducto-céntrica idiopdtica,

pancreatite esclerosante e pancreatite esclerosante linfoplasmocitica.
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A caracteristica histolégica predominante € a infiltracdo linfocitéria,
designadamente de Linf6citos T CD4™.

Segundo DiMagno M. e DiMagno E. (2006), recentemente, dois grupos de
investigacdo deram é&nfase a possibilidade de estabelecimento do diagndstico de
pancreatite auto-imune (PAI), realizando citologia aspirativa por agulha fina guiada por
eco-endoscopia, ou através de biopsia true-cut. Considera-se que esta ultima
modalidade apresente resultados superiores, na medida em que a maior dimensao das
amostras colhidas possibilita uma melhor avaliacao da arquitectura pancreética.

De acordo com Kamisawa et al (2005), foi postulado que doengas
fibroproliferativas incluindo a PAI, colangite esclerosante, sialadenite esclerosante e
fibrose retroperitoneal, constituem diferentes manifestacdes de doenga esclerosante
associada ao anticorpo IgG4.

Clinicamente, poderdo existir niveis elevados de IgG4. Takayama et al (2006)
verificaram que as concentracdes séricas de IgG4 se mantinham elevadas, mesmo
quando a doenca se encontrava clinicamente inactiva. Por outro lado, no seu estudo
concluiram que os valores séricos de IgG4 estavam intimamente relacionados com
recidiva da doenca. Desta forma, a monitorizagdo deste anticorpo poderd fornecer

indica¢des importantes relativamente a terapéutica com corticoesterdides.

Pancreatite Croénica Idiopatica

Para Papachristou G. e Whitcomb D. (2005), a pancreatite cronica idiopética

(PCI) corresponde, actualmente, a cerca de 10 a 30% de todos os casos de pancreatite

crénica.
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Contudo, a medida que novas bases genéticas e moleculares vao sendo
compreendidas, aquele valor tem tendéncia a diminuir.

Apresenta um padrao bi-modal de apresentagao:

1- A PCI de inicio precoce manifesta-se por volta dos 20 anos de idade. A dor é
a manifesta¢do clinica mais frequente, ocorrendo em 96% dos doentes, sendo que as
calcificagdes pancredticas, bem como a insuficiéncia exdcrina/enddcrina constituem
manifestacdes pouco frequentes a data da apresentacdo (<10%).

2- A pancreatite crénica de inicio tardio, manifesta-se por volta dos 56 anos de
idade, apresentando um curso clinico relativamente livre de dor, mas com elevada

frequéncia de calcificagdes e de insuficiéncia enddcrina e exdcrina.
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PATOGENIA

Segundo Papachristou G. e Whitcomb D. (2005), os mecanismos de
desenvolvimento da pancreatite crénica tém sido discutidos desde ha vérias décadas.

Com efeito, decorrente do encontro de Marselha de 1963, Sarles e outros peritos
descreveram a Hipdtese da Obstrucao Ductal: supunha-se, neste sentido, que o
consumo crénico de dlcool levaria a uma hiper-secrecao de fluido pancreatico rico em
proteinas e com baixa concentracdo de ido bicarbonato, que favoreceria a precipitacio
das proteinas e cristais de cdlcio no interior dos ductos.

Por outro lado, outros autores avancaram a hipétese téxico-metabolica para a
pancreatite crénica, tal como ja foi descrito num capitulo anterior.

Outros autores postularam que a causa mais provavel da doenca, seria o stress
oxidativo; os produtos da detoxificacdo hepdtica, como os resultantes da peroxidag¢ao
lipidica, os epoxidos téxicos e radicais livres, sdo excretados na bilis, refluindo para o
ducto pancredtico principal e induzindo alteragdes na membrana celular acinar.

Kloppel avancou o hipétese da necrose-fibrose que teoriza que episddios
recorrentes de pancreatite aguda afectam os depdsitos intra-pancredticos de lipidos,
resultando em dreas focais de necrose, a qual se segue um processo de fibrose.

Por seu lado, em 1999, Whitcomb et al (1999) propdem o conceito do evento da
pancreatite aguda sentinela (SAPE), o qual possibilita a unificacdo dos principais
elementos constituintes das restantes teorias relativas a patogenia da pancreatite cronica
— téxica-metabdlica, estresse oxidativo, necrose-fibrose, obstrucao intra-ductal primadria.

Esta teoria reconhece a necessidade da existéncia de um evento sentinela de

pancreatite aguda, para activar o processo inflamatorio. Acrescenta ainda que multiplos
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factores de risco sdo necessdrios para manter a resposta inflamatéria, levando a um
processo de fibrose.

Sucintamente, a SAPE preconiza que nos individuos consumidores de dlcool, a
célula acinar se encontra sob stress oxidativo e metabdlico, o qual resulta na lesdo da
membrana celular e mitocondrial, com subsequente libertacdo de citocinas pré-
inflamatorias.

Contudo, o stress oxidativo per se ndo causa pancreatite crénica; Serd também
necessario um factor desencadeante para activar as células estreladas e atrair linfocitos
T e mondcitos que, por sua vez, originam macrofagos de longa permanéncia nos
tecidos, promovendo a actividade inflamatéria (libertacao de TGF-63).

A fibrose pancredtica é, com efeito, resultado da estimulacdo das células
estreladas.

Para Witt H. et al (2007), a maioria dos estudos relacionados com os
mecanismos patogénicos da pancreatite crénica focaram-se na de origem alcodlica.
Poucos dados cientificos se conhecem relativamente a origem dos episddios agudos da
pancreatite tropical ou da pancreatite auto-imune, sendo que o mesmo se verifica para a
pancreatite hereditaria.

A evidéncia experimental de estudos recentes vem corroborar o conceito da
necrose-fibrose, sendo este tido como vélido ndo s para a pancreatite cronica de
etiologia alcodlica, mas também na de origem nao-etilica.

Neste sentido, os mecanismos moleculares responsdveis pela fibrose pancreatica
ap6s episddios necro-inflamatdrios estdo hoje melhor compreendidos, em grande
medida devido a caracterizacdo das células que desempenham um papel de relevo no

processo fibrogénico, designadamente as células estreladas (Witt H. et al (2007)).
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Efeitos do etanol no pancreas

Grandes Ductos — A teoria dos grandes-ductos (refluxo bilio-pancreatico,
refluxo duodeno-pancredtico e a teoria da simulacdo-obstru¢do) postula que a
dismotilidade observada no esfincter de Oddi em resposta a administragao de etanol,
desempenha um importante papel no desenvolvimento da doenga. Contudo, existe ainda
alguma controvérsia relativamente aos efeitos do dlcool sobre a funcdo do Esfincter de

Oddi, pondo em causa a sua credibilidade — Apte MV et al (2005).

Pequenos Ductos — Verifica-se algum grau de precipitagdo das proteinas
pancredticas secretadas no interior dos ductos pancredticos de menores dimensdes, facto
que conduz a atrofia acinar e consequente fibrose. Contudo, a teoria dos rolhdes
proteicos apresenta algumas limitacdes, na medida em que faltam evidéncias
inequivocas de que a precipitacdo proteica precede o dano acinar.

H4, contudo, alguns dados que sugerem que o consumo crénico de dlcool facilita
a formacao de rolhdes proteicos nos ductos pancreadticos: 1- Aumento da concentragao
total de proteinas das secrecdes pancredticas em alcodlicos; 2- Aumento da capacidade
das células acinares em secretar litostatina na presenca de etanol; 3- Diminuicdo na
concentracdo intra-celular de proteina GP-2, com secrec¢do para o interior luminal (esta
proteina desempenha um importante papel na agregacido proteica, com formacdo dos

rolhdes proteicos) - Apte MV et al (2005).

Célula Acinar — A célula do 4cino pancredtico encontra-se protegida da auto-

digestdo, através da sintese de zimogénios como precursores inactivos, segregando-os

para organelos associados @ membrana e pela sintese de anti-proteases intra-celulares.
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A ruptura destes mecanismos defensivos, resulta na activacdo precoce de
enzimas digestivas. Neste sentido, o tripsinogénio poderd auto-activar-se, ou ser
activado pela enzima lisosomica catepsina B — Lindkvist B. et al (2006). A tripsina
activada, por sua vez, pode activar outras pré-enzimas e despoletar uma cascata de

activacdo enzimadtica no interior da célula.

Enzimas Pancredticas — Apte MV et al (2006) demonstraram que o mRNA e o
conteddo proteico das enzimas digestivas tripsinogénio, quimiotripsinogénio e lipase,
bem como a enzima lisosémica catepsina B se encontram aumentados no pancreas de
ratos alimentados com etanol. Este incremento é acompanhado pelo aumento da
fragilidade dos organelos celulares que contém estas enzimas (granulos de zimogénios e
lisossomas). A ac¢ao do élcool sobre os lisosomas € mediada pelos esteres de colesteril
e ésteres etil dos 4dcidos gordos.

Por outro lado, o stress oxidativo poderd ser outro factor importante na

destabilizac¢do dos granulos de zimogénios e dos lisosomas.

Metabolismo do etanol nas células pancredticas - Estudos in vitro mostraram
que o pancreas metaboliza o dlcool quer através da via oxidativa, quer da ndo-oxidativa,
gerando os metabolitos acetaldeido e esteres etil de 4cidos gordos (EEAA),
respectivamente. Além disso, verificou-se a ocorréncia de estresse oxidativo, com

producdo aumentada de espécies reactivas de oxigénio.

Efeitos toxicos dos metabolitos do etanol — Acetaldeido, EEAA e espécies

reactivas de oxigénio causam efeitos deletérios na célula pancreatica acinar: o
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acetaldeido induz alteracdes morfoldgicas tanto no pancreas de rato como de cao, sendo
que também inibe a secrecdo estimulada de dcinos pancreaticos isolados.
As espécies reactivas de oxigénio podem, como jd anteriormente adiantado,
destabilizar os granulos de zimogénios e os lisosomas em ratos alimentados com etanol.
Apte MV et al (2006) observaram, apds a administracdo intra-celular de EEAA,
danos celulares, incluindo dos organelos, designadamente edema, vacuolizacdo acinar,

activacao do tripsinogénio e aumento da matriz extracelular de proteinas.

Efeitos do dlcool na micro-circulacdo pancredtica — Dois estudos recentes
demonstraram que a administracdo crénica de etanol a ratos, diminui drasticamente a

perfusao pancredtica — Werner J. et al (2005).
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Vias postuladas para o processo de fibrogénese pancredtica. A via necro-
inflamatoria envolve a activagao das células estreladas pancredticas através da
libertagdo de citocinas durante o processo necro-inflamatorio. A activacdo das CEP
pode ocorrer pela acgdo directa do etanol e dos seus metabolitos. Kim C. (2005)
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Predisposicao Genética

Naruse S. et al (2007), verificaram que em criangas e adolescentes, nos quais a
influéncia dos factores ambientais € considerada minima, os factores genéticos
desempenham um importante papel na determinacdo da susceptibilidade para o
desenvolvimento de pancreatite cronica e para a sua subsequente progressao.

De entre os portadores da mutacdo RI122H ou N29I no gene PRSSI,
aproximadamente 80% desenvolvem pancreatite aguda antes dos 20 anos e, destes, 40%
podem vir a desenvolver cronicidade.

Contudo, cerca de 20% dos portadores nunca desenvolvem pancreatite ao longo
da vida, sugerindo que a inapropriada activacdo do tripsinogénio pancredtico €
extremamente rara nestes individuos.

Mesmo de entre os portadores de mutagdes dos genes PRSS1 ou CFTR, cujo
risco de pancreatite crénica se encontra aumentado 50 vezes ou 900 vezes se forem
portadores de mutacdes em ambos os genes, a maioria ndo vem a desenvolver a doenga.
Contudo, apesar de existir uma forte associacdo de mutacdes do gene PRSSI a
pancreatite crénica familiar ou juvenil, a associacdo da mutacdo N34S com o inicio
precoce da doenca pode ser fraca ou mesmo inexistente.

Mais andlises genéticas serdo necessdrias para compreender a patogénese da
doenca, o que poderd ser util no diagndstico mais precoce das suas formas de inicio

juvenil.

Citando DiMagno M. e DiMagno E. (2005), actualmente, existem trés grandes

grupos de mutacgdes genéticas claramente associadas a PC: PRSS1, SPINK 1 e CFTR.
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Cerca de 52-81% dos doentes com pancreatite hereditdria apresentam mutacoes
do gene do tripsinogénio catiénico (PRSS1).

Por seu lado, aproximadamente 50% dos doentes anteriormente classificados
como padecendo de pancreatite cronica idiopatica de manifestagdo precoce, apresentam
mutacdes no inibidor da serina protease, Kazal tipo 1 (SPINK1) ou no gene regulador
transmembranar da fibrose quistica (CFTR).

Por seu turno, 20-55% dos doentes com pancreatite cronica tropical apresentam

muta¢do no gene SPINKI.

Mutagades do Tripsinogénio Cationico (PRSS1)

Segundo Papachristou G. e Whitcomb D. (2005), o gene do tripsinogénio
catiénico, (PRSS1), que se encontra exaustivamente estudado, desempenha um papel
central na pancreatite hereditaria.

Com efeito, a mutagdo R122H, inicialmente identificada em 1996, parece
eliminar um mecanismo de inactivag¢ao da tripsina.

Uma segunda mutagdo, descoberta posteriormente, N211, resulta numa sindrome
clinica de pancreatite hereditdria, com um inicio ligeiramente mais tardio.

Estas duas mutacdes sdo, com efeito, encontradas em cerca de dois ter¢os das
familias com pancreatite hereditaria cldssica e sdo, no presente, as duas tinicas mutagoes

deste gene cuja pesquisa € recomendada.
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Mutacaes do Inibidor da Serina Protease, Kazal tipo 1 (SPINKI)

Considerando DiMagno M. e DiMagno E. (2005), as muta¢des do gene SPINK1
podem aumentar o risco de pancreatite, através da inviabilizacdo da capacidade da
célula acinar de inibir e contra-atacar os efeitos potencialmente lesivos da tripsina
intracelular activada.

Clinicamente, a associagdo das mutagdes do SPINKI1 a pancreatite crénica
idiopética de inicio precoce e a pancreatite aguda recorrente, foi confirmada através da
demonstracdo de uma prevaléncia de 19,5% em individuos portadores das mutacdes
contra 2,6% em controlos sdos. Foi também demonstrado um inicio mais precoce da
doenca nos portadores das mutagdes deste gene, relativamente aos nao-portadores.

Na realidade, a alta prevaléncia na populacdo geral da mutacdo N34S do
SPINK1 (aproximadamente 2%), relativamente a baixa prevaléncia da PC (estimada em

0,006%), sugere que as mutacdes presentes neste gene constituem mais um modificador

da doenga, do que propriamente uma causa primdria de pancreatite.

Mutacades do gene Regulador Transmembranar da Fibrose Quistica (CFTR)

Ainda de acordo com DiMagno M. e DiMagno E. (2005), a molécula produto
final deste gene desempenha um papel crucial no funcionamento adequado da célula
ductal pancredtica, bem como de outras células epiteliais secretoras de anides. A perda
de funcdo do gene conduz a uma acumulagdo de material viscoso, bem como a

glandulas espessadas.
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As mutacdes foram primeiramente identificadas em 1989, sendo que mutacdes
major em ambos os alelos do gene resultam em perda completa de fun¢do do CFTR,
apresentando a tipica clinica da fibrose quistica (inicio na infancia e progressiva doenca
pulmonar, associada a pancreas fibro-quistico).

Com efeito, de entre os doentes com fibrose quistica, cerca de dois tergos
apresentam uma delec¢do de 3 pares de bases no coddo 508 (A508) deste gene.

Em 1998, dois estudos demonstraram uma forte associagdo entre as mutagdes
genéticas do CFTR e a pancreatite cronica até entdo considerada idiopdtica, com uma

frequéncia cerca de 6 vezes superior, em doentes que ndo apresentavam outras

manifestagdes de fibrose quistica (DiMagno M. e DiMagno E. (2005)).

Conceito da patogenia da pancreatite cronica: Trés elementos fundamentais
estdo implicados: 1) Célula acinar susceptivel a auto-digestdo; 2) Activag¢do da célula
estrelada pancredtica; 3) Obstrugdo ductular por precipitagcdo proteica. — Adaptado de
Witt H. et al (2007).
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Progressao de Pancreatite Aguda para Pancreatite Crénica

Encontra-se hoje amplamente disseminada a no¢ao de que o desenvolvimento de
pancreatite crénica é o resultado do dano pancredtico progressivo, apds episodios
recorrentes de necro-inflamagao pancredtica.

Os mecanismos moleculares da doenca, particularmente do processo que conduz
a fibrose, receberam um importante avangco com a identificacdo, isolamento e
caracterizacdo das células estreladas pancreéticas (CEP).

De acordo com Apte MV et al. (2005), estas sao morfologicamente similares as
células estreladas hepéticas, responsaveis pela fibrose hepatica. Estd hoje bem definido
que as CEP desempenham um papel fundamental na fibrogénese pancredatica, através da
capacidade para regular quer a sintese, quer a degradacao das proteinas da matriz extra-
celular.

Estudos in vitro demonstraram que as CEP sdo directamente activadas
directamente pelo etanol e pelo acetaldeido. Além disto, estes compostos causam stresse
oxidativo nas CEP em cultura sendo que, a incubagao destas com etanol e acetaldeido,
na presenca de vitamina E, previne a sua activacao.

Durante o consumo prolongado de dlcool, as CEP poderdo ndo estar unicamente
expostas aos efeitos daquele e dos seus metabolitos, mas também a citocinas pro-
inflamatoérias libertadas nos processos necro-inflamatérios. Sao disto exemplo o factor
de necrose tumoral alfa (TNF-a), as interleucinas 1 e 6 (IL-1, IL-6), a proteinas
quimiotéctica dos mondcitos, o factor transformador do crescimento beta (TGF-B) e o
factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF).

Segundo o autor, as CEP apresentam, além de activacdo pardcrina, uma

activacdo autdcrina, na medida em que sdao também elas capazes de sintetizar citocinas.
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Este processo € responsavel pela auto-perpetuacdo da activagdo celular, mesmo na

auséncia dos estimulos desencadeadores.

Patogenia da Pancreatite Auto-Imune

Trata-se de uma entidade relativamente incomum, consistindo numa forma de
pancreatite crénica nio relacionada com o consumo de dlcool. Encontram-se descritos
apenas cerca de 150 casos na literatura médica internacional (a maioria no Japao) - Witt
H. et al (2007).

Esta, caracteriza-se pela presenga de:

1- Aumento das gamaglobulinas séricas (particularmente da IgG4);

2- Presenca de auto-anticorpos (anticorpos anti-nucleares, anticorpos anti-

lactoferrina, anticorpos anti-anidrase carbdnica e factor reumatéide);

3- Fibrose pancredtica com infiltrado linfocitario;

4- Auséncia de calcificacdes pancredticas;

5- Associacdo a outras doengas auto-imunes;

6- Resposta a terapéutica com cortico-esterdides.

Takayama et al (2006) constataram que cerca de um terco dos doentes que
sofriam de PAI e que se encontravam sob terapéutica com prednisolona, sofreram
ataques de pancreatite aguda recorrente.

A patogenia desta entidade clinica permanece, ainda, globalmente desconhecida,
mas estudos experimentais sugerem a existéncia de expressdao andmala do antigénio de
superficie HLA-DR, o qual aparece expresso de forma aberrante nas células acinares

pancredticas.
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Patogenia da dor

Segundo DiSebastiano P. et al (2004), existem diversas especulagdes
relativamente a origem da dor na pancreatite cronica. Trata-se, na realidade, de um
processo multi-etiolégico de complexas interaccdes entre mecanismos neuro-biolégicos.

De entre as hipéteses discutidas é possivel teorizar os seguintes mecanismos

fundamentais:

Pressao intrapancredtica aumentada

Muitos investigadores relacionaram a origem da dor com a pressao aumentada
nos ductos pancredticos e tecidos adjacentes.

Esta hipétese € suportada por observagdes de que a descompressao de um ducto
pancredtico dilatado ou de um pseudoquisto, alivia a dor.

Por outro lado, a suplementacdo enzimética pancredtica pode também aliviar a
dor em alguns doentes, devida ao mecanismo de feed-back de regulacdo da
colecistoquinina (CCK), da secrecdo exdcrina de proteases para o limen do intestino
delgado.

De acordo com esta hipdtese, a administracdo de enzimas pancredticas reduz a
hiper-colecistoquininémia nos doentes com pancreatite crénica, logo resultando na
menor estimulacdo do pancreas, produzindo menor pressdao ductal, diminuindo a dor —

Manes G. et al (1994).

31



Nao obstante, a insufici€ncia pancredtica que surge varios anos apos a instalacao
da pancreatite crénica pode ser acompanhada pela reducdo parcial ou total da dor.

Contudo, esta teoria foi questionada por estudo epidemioldgicos que mostram
que, apesar da insuficiéncia pancredtica, a dor permanece mesmo com o aparecimento
de calcificacdes, abstinéncia alcodlica ou cirurgia pancreatica.

Foi, inclusivamente, estimado que cerca de 30% dos doentes tratados com
cirurgia descompressiva ainda exibiam ataques recorrentes de dor — Beger HG et al

(1999)

Isquémia pancredtica

Outra hipétese sugere que a dor € induzida quando a pressao pancredtica ductal e

do parénquima produz uma sindrome compartimental, que causa isquémia

(DiSebastiano P. et al (2004)).

Fibrose pancredtica

A fibrose conduz a pressdo intra-ductal aumentada no pancreas cronicamente

inflamado, logo a dor no curso da doencga.

Contudo, estudos t€ém vindo a demonstrar que o grau de fibrose pancreética nao

se correlaciona com a dor.
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Pseudoquisto pancredtico

Os pseudoquistos podem causar dor intensa nestes doentes. Na maioria dos
casos (60%), o tratamento com octredtido resulta na redu¢do de tamanho e eventual
desaparecimento dos pseudoquistos, com concomitante diminuicao da dor.

O alargamento do pseudoquisto, causando compressao das estruturas adjacentes,
poderd eventualmente ser o mecanismo desencadeador da dor - DiSebastiano P. et al

(2004).

Inflamacao neurogénica do pancreas

A severidade da dor correlaciona-se com a duracdo do consumo alcodlico,
calcificagdes pancredticas e com a percentagem de eosindfilos no infiltrado celular
inflamatério peri-neural, mas ndo com a dilatacdo ductal, de acordo com DiSebastiano
P. et al (2004).

Segundo os mesmos autores, diversos estudos relataram um aumento no ndmero
e diametro das fibras nervosas do decurso da doenca, bem como da produ¢do de neuro-
transmissores.

Conclusdao dos autores: A correlacdo entre os mecanismos moleculares
sucintamente descritos e a dor foram demonstrados na pancreatite crénica, evidenciando

uma forte interac¢do neuro-imunitdria entre a patogénese e inflamacao nesta patologia.
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Poder-se-a depreender da informagdo que foi até aqui apresentada, que existem
complexas interac¢des entre factores genéticos, imunoldgicos e ambientais que
conduzem ao surgimento da doenca.

Factores de risco multiplos interagem num modelo multiple-step: a lesao
pancredtica pode ocorrer através de mecanismos diferentes, com transicdo entre
pancreatite aguda, pancreatite aguda recorrente e, finalmente, pancreatite crénica.

O risco global é, efectivamente, um produto de todos os factores de risco, de
modo aditivo ou multiplicativo, de acordo com Uomo G. e Manes G. (2007).

A susceptibilidade para desenvolver pancreatite crénica em doentes alcodlicos
depende da expressao de mutagdes de um s6 gene ou deriva de polimorfismos genéticos
complexos.

Por outro lado, outros factores ambientais, entre os quais os hébitos tabégicos,
podem influenciar o risco de calcificacdes pancredticas e a severidade da doenca.

As alteragdes da resposta imunitaria induzida por mutagdes genéticas, associadas

a factores ambientais, representam o factor determinante da fibrose pacreatica.

Modelo de Interaccdo de Factores de Risco Multiplo

- Dominio metabolico e ambiental: (Alcool, Tabaco) / outras condigdes com

hiperestimulacdo pancredtica (hipertrigliceridemia, hipercalcemia)

- Dominio da protec¢do inadequada a lesdo: mutagdes no PRSS1, SPINK1 e CFTR/

obstru¢do ductal, pancreas divisum, estenose/disfun¢do esfincter Oddi.
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- Dominio resposta imune alterada: hiperexpressdo de citocinas/Factores de

crescimento/ Factores ambientais.

Dominio Metabolico/Ambiental

(Alcool, Tabaco, Hiper-estimulacdo pancredtica)

Susceptibilidade a Lesdao Alteracdo Resposta Imunitdria

(PRSS1, SPINKI, CFTR) (Produgdo Factores Crescimeto, Citocinas)
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DIAGNOSTICO

A sintomatologia da doenca surge de acordo com o grau de alteracdo

morfoldgica causada pelos diferentes factores etiologicos.

Numa fase inicial, quando estas alteracdes sdo menos pronunciadas, as

manifestacdoes clinicas poderdo ser inexistentes ou estar limitadas a sintomas

dispépticos.

Na realidade, a pancreatite crénica segue um padrdo de transformagdo que

assenta em varios degraus, podendo ser dividida em quatro estadios:

O periodo inicial sub-clinico ou latente, seguido de uma fase na qual se
verificam as complica¢Oes inflamatdrias; um terceiro periodo globalmente
referenciado como insuficiéncia pancredtica exdcrina e, por fim, uma fase
caracterizada pela auséncia de dor.

O estadio sub-clinico apresenta uma duracdo de um a vinte anos, na qual os
doentes se apresentam totalmente assintomaticos. Apenas quando alteracdes
histolégicas tipicas de pancreatite crénica sao evidentes, com franca lesdo do
orgdo, a doenga se torna sintomatica.

Nesta fase, a ecografia e a tomografia computorizada (TC) podem ndo garantir
um diagnéstico. Contudo, e de acordo com estudos prévios, a
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) poderd evidenciar
alguns dos critérios definidos pela Classificacdo de Cambridge.

O segundo periodo, tem uma duragdo que ronda os 5 a 6 anos, desde o inicio das
manifestacdes clinicas, e termina na insuficiéncia exdcrina. Nesta fase, a dor,

bem como as complicacdes inflamatérias marcam presenca, designadamente
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pseudoquistos, estenoses do tracto biliar, trombose da veia esplénica, entre
outros.

e O periodo da insuficiéncia exdcrina surge, em média, oito anos apds o inicio da
sintomatologia. Neste, a dor persiste e a funcdo exdcrina diminui
acentuadamente, surgindo esteatorreia.

¢ Finalmente, quando se verifica uma auséncia de fungdo exdcrina, o quadro
clinico caracteriza-se por inexisténcia de dor associada a diabetes e,
eventualmente, ma-nutricdo por insuficiéncia enddcrina concomitante -

Dominguéz-Muiioz J. (2005).

a) Clinico

Dor Abdominal

A dor abdominal constitui o sintoma mais comum de pancreatite crénica.
Contudo, € dificil diferenciar a dor causada pelo processo inflamatério pancredtico,
daquela que tem origem noutras condi¢des clinicas de origem abdominal.

A dor localiza-se frequentemente ao abdémen superior ¢ médio. Por vezes,
apresenta outras localiza¢des abdominais, podendo irradiar para o dorso. Pode ocorrer
de forma independente das refei¢des, ou entdo nos trinta minutos que se seguem a
ingestdo alimentar, podendo assemelhar-se a dor causada por angina abdominal de

origem mesentérica. Neste grupo de doentes a perda de peso €, frequentemente, um
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sinal precoce, indicando que os doentes evitam os alimentos no sentido de prevenir os

acessos dolorosos.

Perda de peso e alteracoes da fungdo pancredtica exocrina

A perda de peso constitui um sinal frequente. Pode dever-se a reducdo da
ingestdo de alimentos pelo receio da dor que dai possa advir, ou devida a grave
insufici€éncia pancredtica exdcrina. Uma diminuicdo na secre¢do de lipase conduzird a
esteatorreia e a diarreia.

Nos doentes que se apresentem com perda acentuada de peso, uma ecografia
abdominal, bem como a mensuragdo dos niveis fecais de gordura sdo uteis, no sentido
de despistar uma causa pancredtica. As consequéncias clinicas major da insuficiéncia
exdcrina pancredtica sdo a ma-digestdo lipidica e a esteatorreia.

A maé digestdo de gorduras constitui a principal causa de perda de peso em
doentes com insuficiéncia pancredtica exdcrina.

Os niveis circulantes de micro-nutrientes e vitaminas s@o deficientes em doentes
com ma-digestdo lipidica, entre os quais o magnésio, cdlcio, dcidos gordos essenciais e
vitaminas A, D, E e K. Os niveis plasméticos de lipoproteina C de alta-densidade,
apolipoproteina A-1 (APO A-I) e lipoproteina A encontram-se também diminuidos,
facto que foi associado a um maior risco cardio-vascular nestes doentes — Dominguéz-

Muiioz J. (2005).
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Alteracoes da Fungdo endocrina na PC

Cavallini et al (1993) sugeriram que as anomalias no metabolismo da glicose na
pancreatite crénica resultam, nao s6 da diminui¢do da capacidade de secretar insulina,
mas também de uma progressiva insulino-resisténcia.

Estudos citados por Angelopoulos N. et al (2005) revelam que a intolerancia a
glicose se deve ao défice secretor das células B. Baixos niveis de &cido linoleico
poderdo também estar associados a insulino-resisténcia. Por outro lado, as células o
parecem ser mais resistentes aos efeitos da doenca.

Foi demonstrado que os niveis basais de glucagon se mantém estidveis em
doentes com pancreatite cronica.

As manifestacdes clinicas associadas a diabetes mellitus ocorrem mais
frequentemente nas pancreatites cronicas consideradas idiopaticas do que na pancreatite
de origem alcodlica — Lankrich P. e Lembcke B. (2005).

A diabetes de etiologia pancredtica constitui cerca de 0,3% de todos os casos.
Em populagdes com pesados habitos etilicos, a prevaléncia aproxima-se de 1%. A
incidéncia depende de numerosos factores, como a etiologia, presenca ou auséncia de
calcificagdes e duracdo da doenca - Angelopoulos N. et al (2005). Boreham B. e
Ammori BJ (2003) concluiram que a diabetes se observava em cerca de 20% dos
doentes com PC alcodlica ao fim de 6 anos e que cerca de 50% dos doentes
desenvolviam essa condi¢do apds 10 anos.

Larson et al (1987), num estudo que envolveu 88 doentes com PC, identificou
35% de individuos apresentando diabetes insulino-dependente e 31% de diabetes ndo-

insulino dependente/intolerancia a glicose.
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Verificou-se também, num outro estudo que, tanto a secrecdo de insulina como
de glucagon se encontram mais comprometidas na pancreatite crénica associada a
calcificagdes, do que aquela que ndo apresenta calcificacdes - Hardt PD et al (2003).

Por outro lado, foi também demonstrado que as anomalias metabdlicas
constituem um outro aspecto a ter em consideracdo nesta doenga. Desta forma, as
concentracdes plasmaticas de zinco e selénio encontram-se abaixo do normal em
doentes com pancreatite crénica. Os niveis de dcido linoleico encontram-se também
diminuidos em doentes com diabetes pancredtica, facto se deverd a maéa-absorcao
lipidica. Encontra-se bem definido que a sua diminuicdo relativamente aos acidos
gordos saturados estd associada a um aumento da mortalidade por doenca cardiaca

corondria - Angelopoulos N. et al (2005).

Outras alteracoes Gastro-Intestinais

Num estudo realizado por Mizushima T. et al (2004) pretendeu-se avaliar os
efeitos das enzimas orais na motilidade gastro-biliar pés-prandial em doentes com
pancreatite crénica, compreender melhor a relacdo entre a insuficiéncia enddcrina e
exécrina e a funcdo gastro-biliar e investigar o mecanismo da dismotilidade
gastrintestinal associada a doencga.

Este estudo revela, pela primeira vez, que um esvaziamento rapido do estdbmago,
€ provavelmente causado pela diminui¢do do output pancreatico de lipase.

O tempo de esvaziamento gdstrico diminuiu através da administracdo de
enzimas orais, de forma dose-dependente, sendo que a administracio de uma dose

tripla, reduziu o TEG para valores normais.
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Estes resultados sugerem que o esvaziamento gastrico é regulado pelo grau de
digestao da refeicao.

Por outro lado, o pancreas € o local major de producdo de PP (peptideo
pancredtico). A sua libertagcdo deve-se a ingestdo de alimentos, tendo um efeito
relaxante na vesicula biliar e aumentando a motilidade gastrica. A sua secrecdo
inapropriada nestes doentes ¢ um dos factores apontados como responsdvel pela
dismotilidade gastro-biliar pds-prandial — Mizushima T. et al (2004).

De acordo com Nakamura Y. et al (2004), as pancreatites cronicas de etiologia
alcodlica e idiopdtica apresentam caracteristicas clinicas diferentes: a dor abdominal, os
episddios recorrentes de pancreatite aguda, a associacdo ao fumo do tabaco, as

calcificagdes pancredticas e os pseudoquistos sdo, efectivamente, mais frequentes na

primeira.
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b) Bioquimico

Pardmetros Séricos

Em doentes que se apresentem com dor, os niveis de enzimas pancredticas,
particularmente da amilase e da lipase, sdo determinados, no sentido de identificar um
episddio agudo da doenca.

Em doentes sem episddios recorrentes de pancreatite, niveis séricos reduzidos de
tripsinogénio, lipase ou amilase podem ser encontrados.

A sensibilidade destes testes € inferior a 60%, pelo que nenhum deles per se €
suficiente para o estabelecimento inequivoco do diagndstico - Dominguéz-Mufioz
(2005).

Num estudo de Yasuda M. et al (2008), pretendeu-se clarificar se os niveis
séricos de determinadas quimiocinas e citocinas seriam marcadores biologica e
funcionalmente tuteis no sentido de avaliar a severidade da pancreatite crénica. Com
efeito, verificaram que o valor sérico da proteina quimioatractiva dos mondcitos (MCP-
1) em doentes com PC ndo se encontrava significativamente aumentados. Por outro
lado, os valores séricos de TGF-B1 eram significativamente superiores relativamente
aos grupos controlo. Constataram ainda que os niveis de s-fractalquina (s-fractalkine)
estavam também aumentados.

As conclusdes sugerem que a determinagdo do TGF- B1 poderd ser ttil no
diagndstico de estadios moderados de PC de origem nao-alcodlica e a s-fractalquina no

diagnéstico de estadios precoces de PC ndo-alcodlica.
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Testes de Funcdo Pancredtica

A revisdo de artigos que avaliam os testes de directos e indirectos da funcado
pancredtica nao fornece informacdo relevante relativamente a validade dos testes,
indicando assim a sua limitada utilidade clinica.

O teste respiratério confirmou-se como sendo pouco sensivel e ndo
recomendado no diagndstico de pancreatite cronica.

Os testes de avaliacdo da gordura fecal ndao deverdao ser valorizados no
diagnéstico de pancreatite cronica de gravidade moderada - Dominguéz-Muiioz (2005).

Actualmente, os testes de funcdo pancredtica apresentam uma utilidade residual,

sendo aqui referidos pelo seu interesse histdrico:

Testes directos

Teste da Secretina-CCK

Testes Indirectos

Quantificacdo da gordura fecal
Niveis fecais de enzimas pancredticas
NBT-PABA

Teste do Pancreolauryl

Teste de consumo de amino-dcidos

Testes Respiratorios (substratos marcados com 13C).

Testes de avaliacdo da Fungdo Pancredtica - Dominguéz-Muiioz J. (2005).
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Teste

Comentario

Lipase e Amilase séricas

Baixa especificidade para PC

Bilirrubinas totais, Fosfatase Alcalina e
Transaminases hepaticas

Elevacao na pancreatite biliar e obstrugdes
ductais por estenose/nédulos

Glicemia em jejum

Elevacao sugere diabetes pancredtica

Testes de Funcao Pancreética:

Gordura fecal

Elastase fecal

Estimulagdao com Secretina

Tripsinogénio sérico

» > 7 g/dia é anormal; Quantitativo;
Requer 72h; Em dieta de 100g de
lipidos/dia.

» < 0,2 mg/kg de fezes é anormal,
Nao-invasivo; Suplementagdo
pancredtica exdgena nio altera os
resultados; Necessdrias 20g de
fezes.

» Pico de bicarbonato < 80 mEq/L
na secrecao duodenal; Melhor teste
para diagnosticar insuficiéncia
pancreatica exdgena.

» <20 ng/mL ¢ anormal.

Perfil Lipidico

Elevagdo significativa dos triglicerideos é
causa rara de PC

Calcémia

Hiperparatiroidismo constitui causa rara
de PC

IgG4, Anticorpo anti-nuclear; Factor
Reumatoide; Velocidade de Sedimentacao
Eritrocitaria

Anomalia pode indicar pancreatite de
etiologia auto-imune

Tabela 2 - Testes laboratoriais de avaliacdo da Fungdo Pancredtica — Adaptado

de Rajasree J et al (2007).
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¢) Imagiolégico

Ocupam, nos dias de hoje, um lugar de destaque na abordagem, diagndstico e

acompanhamento dos doentes que se apresentem com pancreatite crénica.

Radiografia simples do Abdomen

Apesar de ter perdido terreno para as técnicas mais recentes, a radiografia
abdominal pode ser ftil: Calcificagdes, quando associadas a um quadro clinico

sugestivo, podem facilitar o diagndstico.

Ecografia Abdominal

Corresponde a uma técnica de baixo custo, que representa habitualmente o
primeiro passo na abordagem imagioldgica do doente.

Alteragdes ductais, calcificacdes e quistos sdo detectados com maior
sensibilidade através desta técnica.

Outras complicag¢des da pancreatite, como a distensdo gastrica ou duodenal, bem
como a dilatacdo da via biliar comum, podem também ser demonstradas, embora com
menor acuidade diagndstica.

Contudo, em doentes com excessivo gds intestinal, ou que apresentem ileo
funcional associado a pancreatite aguda, a visibilidade encontra-se frequentemente

comprometida, tornando a técnica quase exclusivamente dependente do operador.
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A sensibilidade relatada na pancreatite cronica, varia entre 48 e 96% - Villalba-

Martin C. e Dominguéz-Muiioz (2005).

Tomografia Computorizada

As alteracdes precoces da pancreatite cronica sdo dificilmente visualizdveis
através desta técnica imagioldgica.

Contudo, de acordo com alguns autores, ¢ o melhor método imagiolégico para a
avaliacdo inicial de um distirbio pancredtico crénico, bem como das suas complicagdes.

E particularmente util na identificacio das tumoracdes pancredticos que contém
liquido — abcessos, pseudoquistos — e depdsitos focais de célcio.

A diferenciagdo entre lesdes inflamatorias e neoplésicas €, por outro lado, dificil.
Os agentes de contraste orais, hidrossoliveis, podem ser utilizados para opacificar o
estdbmago e o duodeno. Esta estratégia permite uma delineagdo mais precisa das diversas
estruturas anatémicas e, assim, das lesdes expansivas.

A TAC dindmica — recorrendo a administracdo intra-venosa de produto
contrastado - € util para estimar o grau de necrose pancredtica e prever a morbi-
mortalidade;

Por seu lado, a TAC helicoidal proporciona imagens nitidas de uma forma mais
célere, eliminando os artefactos produzidos pela movimenta¢do do doente. — Toskes P. e
Greenberg N. (2008)

As caracteristicas tipicas da doenga avancada sdo facilmente reconheciveis, e

incluem a dilatagcdo do ducto pancreatico principal e das suas ramificagdes, atrofia focal
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ou difusa do parénquima, calcificagdes, dilatagdes biliares ductais, alteragdes da gordura
peri-pancreatica e os pseudoquistos.
A sensibilidade da TAC na pancreatite crénica varia de 60% a 95%, dependendo
do estadio e da severidade da doencga - Villalba-Martin C. e Dominguéz-Muiioz (2005).
A TAC apresenta, neste sentido, a sua maior indicacdo na deteccdo e no

acompanhamento das complica¢des decorrentes da doenga.

Ressondncia Magnética Nuclear

De acordo com Miller F et al (2004), o diagnéstico de PC através da ressonancia
magnética nuclear (RMN) € baseado na intensidade do sinal, bem como em anomalias
morfolégicas do parénquima, ducto pancredticos e do tracto biliar.

As alteracdes precoces incluem um pancreas com baixo sinal em imagens
ponderadas em T1 com supressdo de gordura, atraso de incremento apds administracao
de contraste e ramos colaterais dilatados.

Por seu lado, as alteragdes tardias consistem em atrofia ou alargamento

parenquimatoso, pseudoquistos, dilatagao ou estenose ductal e calcificacdes ductais.

Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica

De acordo com Calvo MM et al (2002), é considerada a técnica gold-standard

no diagnostico de pancreatite cronica.
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As alteragOes tipicamente observadas nos ductos pancredticos incluem
dilatacdes, estenoses e anomalia das ramificacdes, defeitos de preenchimento devidos a
calculos, rolhdes mucosos/detritos e pseudoquistos. A severidade destas alteracdes

possibilita o estadiamento da doenca, de acordo com a Classificacdo de Cambridge.

CPRE Ultrassom/TAC
Visualizagdo de  toda  a | Visualizagdo de  toda a
Normal N N . A . :
glandula/auséncia anomalias glandula/auséncia anomalias
Um dos seguintes:
1-Diametro do ducto pancredtico
Equivoco <3 ramifica¢Oes anormais 2-4mm
2-Glandula aumentada uma ou
duas vezes

Dois ou mais dos seguintes:
1-Quisto < 10mm

2- Irregularidades ductais
3-Necrose focal aguda

Ligeiro > 3 ramifica¢des anormais 4-Parénquima heterogéneo
5-Aumento ecogenicidade da
parede ductal

6-Contornos irregulares
cabeca/corpo

> 3 ramifica¢des, com alteracdes

Moderado do Wirsung Igual acima
Todos os acima e 1/mais dos | Todos os acima e 1/mais dos
seguintes: seguintes:
1-Quisto > 10mm 1-Quisto > 10mm
2-Defeitos de preenchimento | 2-Defeitos de  preenchimento
intra-ductal intra-ductal

Grave 3-Calculos/Calcificacdes 3-Calculos/Calcificacoes

4-Estenose ductal 4-Estenose ductal

5-Dilatagao/irregularidade ductal | 5-Dilatacdo/irregularidade ductal
6-Invasdo  6rgdo  contiguo, | 6-Invasao orgao contiguo,
ao ultrassom/TAC ao ultra-som/TC

Estadiamento da Pancreatite Croénica através de métodos imagiologicos:
Classificacdo de Cambridge (1983) - Villalba-Martin C. e Dominguéz-Muifioz (2005).
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Contudo, o estadio Cambridge I € frequentemente questionado quanto a sua
fiabilidade diagndstica - Toskes P. e Greenberg N. (2008).

A sua maior contribuicdo €, com efeito, a identificacdo de anomalias
estruturais, como estenoses, calculos ou quistos.

Apesar de ser considerado o método imagiol6gico mais sensivel na deteccao das
alteracdes precoces da doenca, ¢ uma técnica dependente do operador, dispendiosa e
invasiva. Outras desvantagens incluem o facto de ser frequentemente necessdria a
administracao de sedagdo; Por outro lado, a canulacdo bem sucedida s6 € obtida em 70-
91% dos doentes, sendo a opacificacdo das dreas proximais a obstrucao limitada.

A morbilidade situa-se entre 1 e 7%, sendo a mortalidade de aproximadamente
0,2%.

Estes problemas podem ser resolvidos recorrendo a observacao do ducto

pancredtico principal através de RMN - Villalba-Martin C. e Dominguéz-Muiioz (2005).

Eco-endoscopia

A eco-endoscopia (USE) apresenta uma sensibilidade de 97% e especificidade
de 60%, emergindo como teste diagndstico de primeira linha de PC nas suas fases
iniciais e na avaliac@o de lesdes quisticas e nodulares.

As complicagdes decorrentes sdo pouco frequentes (2 a 3% dos doentes
desenvolvem pancreatite € menos de 1% hemorragia e infeccdo) - Rajasree J et al

(2007).
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De acordo com Martin C. e Dominguéz-Muiioz (2005), treze critérios, entre os

quais a maior ou menor ecogenicidade, lobulacio aumentada e alteragdes dos

grandes/pequenos ductos, foram documentados.

Actualmente, a pancreatite crénica é diagnosticada por USE, se trés ou mais dos

seguintes critérios diagndsticos se encontrarem presentes:

Ducto

Parénquima

Calculos

Filamentos ecogénicos

Paredes ductais ecogénicas

Focos ecogénicos

Paredes ductais irregulares Calcificagdes
Estenose Contornos lobulares
Ramos colaterais visiveis Quisto

Dilatacao ductal

Critérios ultra-sonogrdficos endoscopicos para Pancreatite Cronica - Toskes P
e Greenberg N (2008)

Aceita-se que a auséncia destes critérios possibilita, com grande probabilidade, a
exclusdo deste diagndstico, ao passo que a presenca de 5 ou 6 critérios indiciam o
diagndstico de pancreatite cronica — Kahl S. e Malfertheiner P. (2005).

Raimondo M. e Wallace MB (2004), concluiram que a sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo da Eco-endoscopia no diagndstico de
pancreatite cronica, variam consideravelmente em diferentes estudos, sendo que
dependem fortemente no ndmero de critérios utilizados para o diagndstico. O
significado de menos de 5 critérios presentes encontra-se, assim, por interpretar.

Segundo Toskes P. e Greenberg N. (2008), os nédulos pancredticas podem ser

biopsados pela USE, a qual permite também realizar bloqueios neurais.
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No presente, é ainda nebulosa a defini¢do de critérios uteis ao diagndstico de
pancreatite cronica em doentes que se apresentem com uma CPRE normal - Raimondo
M. e Wallace MB (2004).

Por outro lado, tem-se verificado que, em determinadas situagdes, se estabelece
um diagnostico precipitado de pancreatite cronica em doentes que apresentam testes de
funcdo pancredtica normal e CPRE normal, mas com apenas ligeiras alteracdes a eco-

endoscopia — Gupta V e Toskes P (2005).

Colangiopancreatografia por Ressondncia Magnética

A colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) é considerada
util em doentes em risco de desenvolver pancreatite pds-CPRE, com pouca
probabilidade de alteracdes ductais, ou previamente submetidos a cirurgia géstrica ou
pancredtica.

A visualizacdo completa do Wirsung dilatado em doentes com pancreatite
crénica aproxima-se dos 100%. Nao é possivel, contudo, visualizar as ramificacdes
ductais através de simples CPRM.

Citando Czaké L (2007), a CPRM possibilita ndo s6 a visualizacdo das
alteracdoes ductais, mas também fornece informacdo funcional do pancreas -

monitoriza¢do da dindmica de fluxo pancredtico apds administragdo de secretina.

E possivel, de acordo com Hellerhoff KJ et al (2002), melhorar a sua acuidade

recorrendo a administracio de secretina (S-CPRM).
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Assim, a sensibilidade global da CPRM, aumenta de 77% para 89%, e o valor
preditivo negativo de 84% para 98%. Todo o Wirsung, bem como as suas ramificagdes,
sao visualizaveis em 100% dos doentes, por S-CPRM, quando comparada com CPRM —
71 a 91% - Villalba-Martin C. e Dominguéz-Muiioz (2005).

Por outro lado, a S-CPRM ¢ também dutil na avaliagdo da fungdo exdcrina
pancredtica. Esta € feita através da mensuracao do output de volume de fluido libertado
no duodeno.

E também possivel, em caso de obstrucdo ductal, visualizar ambos os lados da
obstruc¢ao, facto que nao se verifica com a CPRE.

O follow-up de doentes que apresentavam resultados alterados apés S-CPRM,
mas exame normal por CPRE, mostrou que estes evoluiram para um quadro

francamente estabelecido de pancreatite cronica.

CPRM vs CPRE

Tanto a CPRM, como a USE, podem substituir a CPRE em alguns doentes. A
medida que estas técnicas forem sendo aperfeicoadas, poderdo vir a ser seleccionados
enquanto testes diagndsticos de primeira linha para avaliacdo das alteracdes ductais
pancredticas - Toskes P. e Greenberg N. (2008).

A comparacdo entre CPRE e CPRM, em caso de pancreatite cronica, revelou
uma concordancia de 83-100% na identificacdo de dilatacdes ductais, 70-92% na
identificacdo de estenoses e 92-100% na identificagcdo de defeitos de preenchimento.

Em caso de obstrucdo ductal, a CPRM, ao contrdrio da CPRE, é capaz de

explorar ambos os lados da obstru¢do - Martin C. e Dominguéz-Muiioz (2005).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial de pancreatite cronica inclui uma mirfade de entidades

clinicas, que se poderdo sistematizar da seguinte forma:

Patologia Sinais/Sintomas Avaliacao
CPRE e TAC
detectam tumoragdes

Neoplasia | Modificagao na severidade da dor, evitamento | por estenoses ductais.

pancredtica | alimentar (dor), perda ponderal, ictericia Bidpsia pancredtica
Marcadores Tumorais
(CA19.9, CEA)
Aumento da

Pancreatite Evidéncia de faléncia organica (insuficiéncia | lipase/amilase

Acuda respiratoria, renal, hipotensdo, alteragdes | superior 3  vezes
& consciéncia) normal.
TC abdominal
Ecografia
A o ) o abdominal:Colelitiase.
L .. Dor hipocdndrio direito, nduseas, vOmitos, . .
Cdlica Biliar . . Colecistografia
anorexia, exacerbada pelos alimentos gordos ~ .
Alteragao enzimas
hepaticas

Doenga . . . . | Endoscopia digestiva

¢ Desconforto abdominal superior, dispepsia, p &

Ulcerosa anemia ferripriva, hemorragia GI alta

Péptica priva, & Transito GI
Suspeic¢ao clinica.

Isquémia Dor poés-prandial peri-umbilical, evitamento | Angiografia

Mesentérica | alimentar (dor),perda ponderal. Aumento inespecifico
lipase/amilase.

Aneurisma . . .

Quando ha ruptura:dor abdominal/dorsal, | Ecografia
aortg tumoracao pulsatil, hipotensao TC/RMN

abdominal

Enfarte Parede inferior: Dor epigéstrica, nduseas, | ECG

miocardio vomitos, diaforese, dispneia. Enzimologia cardiaca

Alteracdo dos habitos intestinais e dor .
S.LL § Clinica.
abdominal
Obstrucao . . o Radiografia abdémen
. Dor paroxistica, nauseas, vomitos
Intestinal TC
N o ) . Estudo esvaziamento
. . | Distarbio da motilidade: nauseas, vomitos, |, . .
Gastroparésia . gastrico ¢/ ou s/
saciedade precoce, perda ponderal .
manometria.
. Disttrbio neuropsiquiétrico: dor, sintomas GI, ..
Somatizagdo . . Clinica.
sexuais e neurologicos
TC helicoidal nao-
) R . contrastada
Dor unilateral com distribui¢do tipica. .
p . . . . NS Ecografia
Nefrolitiase | Nauseas, vomitos, disuria, urgéncia miccional, | . .
.. Pieolografia
hematuria .
Intravenosa
Urindlise

Adaptado de © Epocrates Inc, All rights reserved
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Diferenciagdo entre Pancreatite Cronica e Cancro Pancredtico

A diferenciagdo entre pancreatite crénica e cancro pancredtico constitui um
problema clinico, em doentes que surgem com sintomatologia inaugural e que se
apresentam com nddulo pancredtico, ou mesmo em doentes com pancreatite cronica de
longa data, uma vez que apresentam um risco aumentado de desenvolver cancro
pancreético.

O cancro pancredtico € a neoplasia maligna mais frequentemente encontrada na
pancreatite cronica. (8-26x mais que em doentes sem doenca pancredtica prévia) -
Nakamura Y. et al (2004).

A TAC ¢ pouco tutil na identificacdo de adenocarcinomas ductais que surgem
num quadro ja estabelecido de pancreatite crdénica, devido a reduzida diferenca na
densidade entre a lesdo tumoral — que € habitualmente hipovascularizada — e o
parénquima pancredtico, também ele hipovascularizado devido a fibrose. Graziani R et
al (2005).

Por outro lado, a CPRM, um ducto pancredtico normal ou ligeiramente
estenotico foi observado em 85% dos doentes com PC e apenas em 4% dos doentes com
cancro pancredtico (sinal da “invasao ductal” na CPRM) - Ichikawa T et al (2001).

A cateterizacdo selectiva das artérias celiaca e mesentérica superior, combinada
com a cateterizacdo super-selectiva de outras artérias, tais como as hepatica, esplénica e
gastro-duodenal, permite a visualizacdo do pancreas e identificacdo de neoplasias
pancredticas, bem como dos pseudoquistos. As neoplasias do pancreas podem ser
identificadas pela compressao de vasos sanguineos decorrentes de lesdes expansivas -

Toskes P. e Greenberg N. (2008).
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A CPRE pode proporcionar informacao util acerca do estado do sistema ductal
pancredtico, sendo portanto um elemento vital no diagndstico diferencial da doenca
pancredtica.

A abordagem via CPRE inclui a recolha de suco pancredtico e/ou duodenal, ao
qual podera ser posteriormente realizado estudo citolégico.

O carcinoma do pancreas caracteriza-se pela estenose ou pela obstru¢ao do ducto
pancredtico ou do colédoco. Na pancreatite cronica, tal como j4 referido, as alteracoes a
CPRE consistem no estreitamento luminal, associado a anomalias do sistema ductal,
com estenose, dilatacdo, saculacdo, ectasia e bloqueio ductal por depdsitos célcicos.

A bidpsia aspirativa pancredtica com orienta¢ao imagioldgica (eco-guiada, TAC-
guiada), designadamente a pung¢do-aspirativa guiada por eco-endoscopia, distingue
frequentemente massas inflamatorias de neoplasias do pancreas - Toskes P. e Greenberg
N. (2008).

As sensibilidades da ecografia e da TAC nesta diferenciac@o sdo de 98% e 94%,
respectivamente. Por seu turno, as especificidades sdo de 90% e 95%, respectivamente.

A S-CPRM assume também um papel crescente no diagndstico diferencial entre
ndédulos inflamatérios e malignos do pancreas - Martin C. e Dominguéz-Muioz (2005).

Actualmente, e de acordo com Witt H. et al (2007), a Tomografia por Emissao
de Positroes recorrendo a 2-(18F)-Fluoro-2-Desoxi-D-Glicose (PET-FDG) representa
um exame complementar com crescente potencial no que se refere a este tipo de
diagnéstico diferencial. Um estudo recente, demonstrou que a PET-FDG apresenta uma
capacidade de estabelecer o diagndstico diferencial, com 91% de sensibilidade e 87% de

especificidade - Witt H. et al (2007).
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Com efeito, a PET-FDG poderd ser ttil na deteccdo de cancro pancredtico em
doentes que apresentem pancreatite cronica, € que portanto t€m um risco aumentado de

desenvolver neoplasia.
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TRATAMENTO

A abordagem do doente com pancreatite crénica constitui, ainda actualmente,
um interessante desafio clinico.

Para a maioria dos doentes o tratamento médico constitui uma boa opgao,
especialmente naqueles que necessitam de terapéutica substitutiva, quer para a
insuficiéncia exdcrina, quer para a enddcrina.

A cessacdo do consumo de dlcool €, regra geral, imperiosa na abordagem
terapéutica destes doentes. A cessacdo etilica encontra-se associada, numa larga
percentagem de doentes, a um alivio consideravel da dor.

O controlo da dor pode ser conseguido ndo s6 recorrendo a métodos
farmacolégicos, mas também através de tratamento endoscopico e/ou cirurgico.

Sao de seguida apresentadas as principais armas terapéuticas correntemente

utilizadas.

Tratamento Farmacologico da Dor

Analgésicos

A terapéutica com analgésicos €, habitualmente, inevitivel na abordagem do

doente com pancreatite cronica.

Como primeira linha, recorre-se aos analgésicos ndo narcéticos, como o

acetaminofeno ou os anti-inflamatoérios nao esteréides (AINEs) — van Esch AAJ et al

(2006).
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Inibidores da Cox-2

Dados recentes indicam que a sobre-expressdao da cox-2 se correlaciona com o
estadio da doenca e com a diabetes mellitus. Este facto, aponta para que o tratamento da
dor na PC com estes farmacos (celecoxib, rofecoxib e valdecoxif), possa ser vantajoso.

Contudo, raramente consegue traduzir-se numa diminui¢do significativa da dor,
sendo que, na maioria dos doentes, € necessario recorrer aos farmacos opidides - van

Esch AAJ et al (2006).

Agonistas dos receptores opidides

Os receptores Mu sdao o alvo preferencial da analgesia para doentes com
pancreatite crénica.

Em primeira linha utiliza-se o tramadol; a morfina €, também, frequentemente
utilizada. O tramadol apresenta as vantagens de possuir menores efeitos adversos
gastro-intestinais, particularmente no que concerne a motilidade.

Com o intuito de diminuir a dependéncia opidide nestes doentes, preconiza-se a
prescricdo de opidides de libertacdo lenta, com maior duragdo de ac¢do, e com menor
acesso ao sistema nervoso central (SNC), para evitar os efeitos euforizantes. Neste
sentido, a aplicacdo parenteral de opidides de accao rapida, como a petidina/meperidina,
deve ser evitada.

Existem diferentes formulacdes para morfina e metadona. Outra possibilidade é

o fentanil transdérmico. Este apresenta alta afinidade selectiva para aqueles receptores,
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com maior poténcia analgésica que a morfina, apresentando também menos efeitos
adversos, designadamente a obstipagao.

Num estudo, o fentanil transdérmico foi comparado com uma formulacdo de
libertacdo de morfina sendo que ndao foi observada, no que concerne a opcdo dos
doentes, diferenca relativamente a preferéncia, efeito analgésico, ou qualidade de vida —
Niemann T. et al (2000).

A dor visceral pode ser inibida através da administracio de agonistas dos
receptores K.

Num estudo citado por van Esch AAJ et al (2006), verificou-se que poucos
efeitos secunddrios foram relatados, aquando do tratamento com estes farmacos, facto
que contrasta com a terapéutica com agonistas My, que se acompanha habitualmente de
sérios efeitos secundarios, como obstipacdo e efeitos centrais como sedacdo, nduseas e

depressao respiratdria. Presentemente, o tnico agonista K utilizado € a oxicodona.

Tratamento da sensibilizacdo central

De acordo com Subramaniam K et al (2004), o bloqueio dos receptores NMDA
consegue inibir a hiperalgesia devida a sensibilizacdo central nos doentes com
pancreatite cronica. O anestésico quetamina € o unico farmaco clinicamente disponivel,
com potente efeito de bloqueio destes receptores.

Contudo ndo existem, até a data, estudos formais disponiveis sobre a sua

utilizacdo nestes doentes - van Esch AAJ et al (2000).
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Enzimas pancredticas

O mecanismo pelo qual se considera que as enzimas pancredticas aliviam a dor
nos doentes com pancreatite consiste num feed-back negativo sobre a estimulacdo
pancredtica.

Na PC existe uma menor actividade das proteases intra-duodenais devido a lesao
acinar, facto que se traduz numa maior producdao de CCK que é, por si, hiperalgésica,
conduzindo a uma maior estimulacdo do tecido pancredtico exdcrino e contribuindo

para a dor — Otsuki M. (2000).

Loxiglumida

Uma tentativa relativamente recente no tratamento da dor causada pelo processo
crénico da pancreatite, envolve a diminui¢cdo dos niveis de CCK sérica, através da
administracido de um antagonista do seu receptor.

Shiratori K. et al (2002) demonstraram que a adminstracdo de loxiglumida 600
mg resultou numa significativa melhoria da dor, comparativamente com o placebo. Este
farmaco conduziu a uma diminui¢do nos niveis séricos de amilase pancredtica e de

tripsina.
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Secretina

De acordo com van Esch AAJ et al (2006) a terapéutica com secretina podera ser
indicada em doentes que nao apresentem obstrucdo do ducto Wirsung nem

pseudoquistos pancredticos.

Alopurinol/Antioxidantes

O conceito na génese da terapéutica antioxidante, € que a deficiéncia em
micronutrientes pode contribuir para o aumento do stress oxidativo.

Os doentes com pancreatite cronica apresentam valores séricos diminuidos de
selénio, vitaminas A e E, B-caroteno, xantinas e licopeno, em comparagao com doentes
que apresentem ataques recorrentes de pancreatite aguda.

Parece também existir uma associacdo entre stresse oxidativo e cancro

pancredtico - van Esch AAJ et al (2006).

Inibidores da Protease Oral

In vivo, a administracdo oral de camostat (inibidor da protease oral) inibiu a

inflamacdo, expressdo de citocinas e fibrose pancredticas. Nao existe, contudo,

suficiente evidéncia cientifica sobre a sua eficacia — Kahl S. et al (2004).
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Antagonistas dos receptores dos Leucotrienos

O zafirlucaste parece melhorar o score histopatolégico e a necrose gorda em ratos com
pancreatite aguda induzida em laboratdrio.

Futuros estudos serdo necessarios para avaliar o potencial destes farmacos no
tratamento da dor provocada por pancreatite crénica em humanos — Cartmell MT et al

(2004).

Octreotido

Um dos mecanismos sugeridos para a dor consiste na hipertensio do ducto
pancredtico, devida a obstrucao ao fluxo.

O octredtido é um andlogo sintético da somatostatina que possui semi-vida e
maior actividade, apresentando a possibilidade de administracdo subcutanea. A opinidao
de vérios especialistas indica que o octredtido poderd aliviar a dor na pancreatite crénica
refractaria a outro tratamento médico. Contudo, estes resultados deverdo ser
confirmados através da realizacao de ensaios clinicos — Singh VV et al (2003).

Por outro lado, a importancia da aplicagdo de octre6tido na prevencdo de
complica¢cdes decorrentes da cirurgia pancredtica encontra-se bem estabelecida: diminui

o débito de pseudoquistos drenados por via percutinea - van Esch AAJ et al (2006).
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Tratamento da Insuficiéncia Pancreatica Endocrina

A diabetes mellitus associada a pancreatite crénica € actualmente classificada
como sendo do tipo Illc. Contudo, a terapéutica nao difere daquela empregue nos
doentes com diabetes mellitus do tipo I - Witt H et al (2007).

Em virtude do co-existente défice de producdo de glucagon, os doentes
apresentam um maior risco de desenvolver episddios de hipoglicémia. Este constitui um
problema particular nos doentes com fraca adesdo a terap€utica e naqueles que nao
cessaram o consumo alcodlico.

A terapéutica instituida visa, desta forma, evitar a hipoglicémia através da
administracao de insulina. Aproximadamente 50% dos doentes com PC apresentam uma
sobrevida de dez anos apds o diagndstico da diabetes, pelo que nao beneficiardao de um
tratamento agressivo com insulina.

Um tratamento mais intensivo com insulina encontra-se apenas indicado nos
doentes com boa adesdo terapéutica e naqueles que cessaram definitivamente o
consumo de alcool.

A acarbose e os sensibilizadores periféricos da insulina sdo ineficazes — Witt H

et al (2007).
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Tratamento da Insuficiéncia Pancreatica Exocrina

De acordo com Witt H (2007), a base do tratamento da insuficiéncia exocrina
consiste na administracdo oral de enzimas pancredticas exoOcrinas, associada ao
aconselhamento dietético.

A cessacdo do consumo de dlcool, tal como referido acima, € essencial na
abordagem terapéutica destes doentes. A cessacdo etilica foi associada a um alivio
considerdvel da dor.

Classicamente, a abordagem inicial em doentes que apresentem ma-digestao,
inclui a restri¢do da ingestao de gorduras. O grau de restricao devera ser suficiente para
abolir a esteatorreia sendo que, geralmente, a ingestdao de menos de 20 gramas de lipidos
didrios € suficiente.

A restricdo de ingestdo lipidica associa-se, contudo, a uma menor ingestdo de
vitaminas lipo-soliveis, cuja absorcdo se encontra ja de si comprometida pela ma-
digestdo. Com efeito, estes doentes requerem, habitualmente, suplementacdo com
vitaminas lipo-soldveis, de entre as quais o retinol, calcidiol, a-tocoferol e vitamina K.

Os trigliceridios de cadeia média podem ser tteis no fornecimento de algumas
calorias extra em doentes que apresentem perda de peso e ma resposta as enzimas orais.

Aqueles podem também ser uteis na reducdo da esteatorreia - Dominguéz-Muiioz J.

(2005).
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Suplementos Enzimdticos Pancredticos por via Oral

A maé-digestdo lipidica, com esteatorreia, ndo ocorre até um limiar de 10% do
normal de secre¢do pancredtica de lipase. Isto significa que 30 000 unidades de lipase
activa secretada pelo pancreas no periodo pds-prandial sao suficientes para garantir a
normal digestao lipidica. Com efeito, a suplementacdo enzimatica oral deve suprir, pelo
menos, as 30 000 unidades de lipase.

Cerca de 40% dos doentes com pancreatite cronica apresentam,
concomitantemente, excessivo crescimento bacteriano intestinal. Este facto deve-se,
provavelmente, a assincronia existente entre a motilidade gastrointestinal e a secre¢ao
pancredtica. De facto, a colonizac@o bacteriana pode contribuir e agravar o quadro de
ma-digestdo e ma-absorcdo nos doentes com insuficiéncia pancredtica exdcrina -

Dominguéz-Muiioz J. (2005).
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Terapéutica endoscopica

1-Esfincterotomia pancredtica por CPRE

Desempenha um papel fundamental no tratamento de doengas como a pancreatite
crénica e na disfuncao do esfincter de Oddi. Pode ser utilizada em conjunto com outras
técnicas endoscopicas, designadamente a extrac¢ao de calculos do ducto pancredtico ou
colocagdo de proteses — Buscaglia J e Kalloo A (2007).

A maioria das esfincterotomias € realizada para remocao de calculo pancreético,
estenose ou pseudoquisto, ou como parte de uma esfincterotomia pancreato-biliar
combinada para a disfuncao do esfincter de Oddi.

Ap6s a esfincterotomia, uma prétese plastica tipo pig-tail de 3-French com 4-6
cm ¢é usado para prevenir pancreatite pés-procedimento - Papachristou GI et al (2007).

Os riscos deste procedimento incluem: complicagdes precoces de pancreatite (2-
7%), hemorragia (0-3%), perfuracao (<1%) e complicacdes tardias de estenose do

esfincter (10%) — Papachristou GI et al (2007).

2-Dilatacdo e colocagdo de préteses das estenoses pancredticas

As estenoses focais da cabecga e corpo do pancreas, podem ser abordadas através

de dilatacdo e colocagdo de proteses.

Se a estenose envolver o esfincter per se, € melhor diagnosticada por

manometria.
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Um fio-guia deve ser manobrado através da estenose. As estenoses de elevado
grau requerem dilatacdo antes da insercao da endo-protese.

As estenoses pancredticas sao, habitualmente, densamente fibréticas, pelo que a
simples dilatacdo por baldo geralmente nao apresenta resultados a longo-prazo
satisfatorios.

Desta forma, um ou mais préteses ductais de polietileno sdo colocados através
da estenose para expandir o limen cronicamente. O objectivo € expandi-la
adequadamente, permitindo um fluxo apds a remocdo da prétese. Em geral, o seu
diametro ndo deve ultrapassar o didmetro do ducto a jusante da estenose. — Attasaranya
S. et al (2007).

Weber et al (2007) investigaram o sucesso clinico de 19 doentes ap6és a CPRE
inicial, bem como as taxas de recidiva num follow-up de 2 anos. A avaliacdo global
revelou resultados satisfatorios em 17 dos 19 doentes. Por outro lado, uma taxa de
recidiva de 30% verificou-se em 2 anos apds a extraccdo da prétese e foi tratada com
colocacdo de nova protese.

A vida til da prétese, o seu nimero e dimensdes, € o grau de dilatacdo do baldo
nao sdo conhecidos - Attasaranya S. et al (2007).

As complicagdes precoces de colocacdo de prétese sdo semelhantes as da
esfincterotomia (hemorragia, pancreatite). As complicagdes tardias estdo relacionadas
com a migracdo (10%) e oclusdo (20%), que se apresentam com dor, pancreatite ou
infec¢do. As proteses do Wirsung também podem produzir alteragdes ductais, incluindo

estenoses ou dreas focais de pancreatite cronica reversiveis. — Adler DG et al (2000).
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3-Remocdo de cdlculos do ducto pancredtico

Doentes com célculos obstrutivos da cabega e corpo do pancreas, com dilatacado
do ducto pancredtico principal, sdo candidatos a remog¢ao dos mesmos.

A extraccao simples pode ser alcancada através de vdrias técnicas: cesto de
Dormia, litotripsia extra-corpérea (LEOC) seguida da anterior, litotripsia intraductal
guiada por pancreatoscopia (alivio de dor em 70-80%, com recidiva dolorosa apds 2
anos em 30%) e remogao cirurgica - Rosch T. et al (2002).

De uma forma geral, a terap€utica endoscdpica parece ser preferivel, neste ponto
especifico, devido ao seu cardcter menos invasivo, sendo a cirurgia considerada uma
hipétese de segunda linha — doentes em que a terap€utica endoscOpica falhou ou é
ineficaz — Lehman GA (2002).

Aproximadamente 50% dos doentes apresentam recidiva da dor num periodo de

follow-up de 5 anos - Attasaranya S. et al (2007).

4-Obstrucdo Biliar

De acordo com Attasaranya S. et al (2007) as estenoses da via biliar principal
ocorrem em pelo menos 35% destes doentes. Estas estenoses resultam da restri¢cao
fibrética e/ou da compressao por pseudoquisto. N@o se preconiza tratamento, excepto se
a fostatase alcalina (FA) se encontrar duas vezes aumentada relativamente ao limite
superior ou se estiver aumentada com dilatacio ductal.

Estudos demonstraram que a colestase pode ser efectivamente resolvida através

de colocacdo de prétese biliar plastico por CPRE, no curto-prazo.
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No longo prazo, habitualmente é necessario recorrer a colocagio de prétese ou,

preferivelmente, bypass cirurgico.

5-Ruptura do ducto pancredtico

As rupturas do ducto pancredtico devidas a pancreatite crénica t€ém origem no
fluxo retrégrado de estenoses obstrutivas ou de calculos. A ruptura do Wirsung pode ser
parcial ou completa.

A CPRE, a ruptura parcial surge como uma colec¢do de fluido, comunicando
directamente com o Wirsung.

A ruptura completa, por seu lado, conduz a ascite pancredtica, efusdes pleurais,
formacao de pseudoquistos e fistulas pancredticas internas e/ou externas.

Podem ser tratadas por colocacdo endoscépica de proteses trans-papilares. O
tratamento endoscépico € eficaz em cerca de 60% dos casos — Varadarajulu S. et al
(2005).

Factores associados a um melhor prognéstico incluem a ruptura parcial,
resolucao completa e duracdo mais longa da protese.

Nao existem, no entanto, estudos comparativos de terapéutica cirtrgica, médica,

ou endoscdpica para as rupturas ductais pancredticas - Attasaranya S. et al (2007).
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6-Colocacgdo endoscopica de tubo para alimentacao enteral

Em doentes com dor intratdvel atribuivel a pancreatite crénica, o repouso
visceral é recomendado, particularmente através de alimentacdo enteral ou nutri¢do
parenteral (NPT).

Através da alimentac@o apds do ligamento de Treitz, a estimulagdo pancredtica é
negligencidvel e estd relacionada com melhor funcdo imunitdria, infeccoes reduzidas e

menores scores de dor - Attasaranya S. et al (2007).

7-Bloqueio do plexo celiaco e neurdlise

O bloqueio do plexo celiaco envolve a injeccdo de um composto esterdide
(triamcinolona) e de um agente anestésico (bupivacaina).

Doentes mais novos (< 45 anos) e aqueles previamente submetidos a cirurgia
pancredtica, ttm menor probabilidade de responder ao bloqueio celiaco eco-guiado.

A neurdlise, por seu lado, resulta da injec¢do de um agente neurolitico (élcool
absoluto), com o intuito de destruir os ganglios, interrompendo a transmissao da dor.

De uma forma geral, o bloqueio do plexo celiaco guiado por ecografia conduz a
uma melhoria da dor em aproximadamente 50% dos doentes por um periodo de 3-6
meses.

As complicagdes destes processos sdo pouco frequentes e auto-limitadas. Os
efeitos secundarios mais frequentes sdo a hipotensdo e a diarreia passageira (30-40%
dos doentes). O bloqueio simpatico pode manifestar-se através de diarreia e hipotensao

em resultado da relativa falta de oposicdo visceral a actividade parassimpdtica. As
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complicagdes major sdo pouco frequentes e incluem a hemorragia retroperitoneal e o
abcesso peri-pancredtico (Attasaranya S. et al (2007)).

A antibioticoterapia profildtica pode ser desnecessaria quando se utiliza o dlcool,
que possui propriedades bactericidas, causando também uma intensa reacgao
desmoplésica, tornando a cirurgia pancredtica a posteriori, mais complicada -

Attasaranya S. et al (2007).

Pseudoquistos pancredticos

Os pseudoquistos pancredticos (PP) desenvolvem-se em cerca de 20% dos
doentes com PC (Attasaranya S. et al (2007)), surgindo a partir de rupturas ductais em
areas de inflamacdo ou de necrose.

A intervengdo encontra-se preconizada em PP sintomadticos, em crescimento, ou
complicados (infectados, hemorragia, obstrucdo intestinal ou biliar) ou quando a
malignidade ndo pode ser inequivocamente excluida.

Os pseudoquistos sintomdticos e de grandes dimensdes (>7cm) geralmente
necessitam de drenagem endoscépica, cirdrgica ou percutanea.

A drenagem percutanea € realizada em colec¢des liquidas fora do pancreas e nao
associadas a necrose (baixa probabilidade de ruptura ductal persistente).

A abordagem endoscOpica € preferivel, caso se denote protusdo da parede do
estdmago ou duodeno e a distincia para a viscera for inferior a 1 cm, ndo havendo uma
estrutura vascular relevante interposta.

Este procedimento possibilita a criacdo de um trajecto fistuloso entre o quisto e a

viscera (gastro-quistostomia/duodeno-quistostomia) - Attasaranya S. et al (2007).
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Conclusoes relativamente a abordagem endoscépica na Pancreatite Cronica

A eficdcia dos métodos endoscépicos para tratamento desta entidade clinica é
dificil de determinar, por variadas razdes:

* A maioria das séries foi realizada retrospectivamente, em centros tnicos, com
um numero limitado de doentes e sem grupos de controlo - Neuhaus H. (2006).

® A terapéutica endoscdpica € frequentemente considerada como procedimento de
primeira linha em doentes com pancreatite crénica — Neuhaus H. (2006).

e (Com efeito, um nimero variado de estudos nao-controlados indicaram que o
clearance ductal de cdalculos e/ou colocagdo de préteses em estenoses €
tecnicamente bem sucedido em 90% dos casos - Rosch T. et al (2002).

e As complicagdes major s@o raras, € parece ndo existir mortalidade relacionada
com o stenting. Podem também ocorrer alteracdes ductais induzidas pela
protese.

e O alivio da dor ¢é atingido em cerca de dois ter¢cos dos doentes, durante um
periodo de follow-up de 3 ou mais anos - Neuhaus H. (2006).

¢ Um estudo retrospectivo de Rosch T. et al (2002) demonstrou que cerca de 25%
dos doentes acabaram por ser submetidos a tratamento cirdrgico num periodo
médio de follow-up de 5 anos.

A abordagem endoscdpica € vantajosa, devido a baixa morbilidade e resultados a
longo-prazo prometedores, mas frequentemente requer re-intervengdes, seja para troca

de préteses, seja devidas as recorréncias apds a remocao da prétese.
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Terapéutica Cirtargica

A opcao pelo procedimento cirdrgico €, em raros casos, tida como de primeira-
linha, sendo que factores como a localizacdo da doenca, tratamentos prévios e a suspeita
de cancro podem influenciar a abordagem cirdrgica da doenga.

A dor intratdvel constitui, efectivamente, a indicacdo mais comum para cirurgia

nestes doentes — Gourgiotis S. et al (2007).

Drenagem do ducto pancredtico

A descompressdo ductal e a drenagem sdo as bases para o tratamento das
estenoses/dilatacdoes do Wirsung, com ou sem célculos.

Ap6s a descricdo de Duval em 1954, que realizou pancreato-jejunostomia caudal
com resseccao da cauda pancredtica, a técnica de descompressdo cirdrgica do sistema
ductal pancredtico nos doentes com pancreatite crénica foi modificada por Puestow e
Gillesby em 1958.

Estes, descreveram a drenagem ductal pancredtica retrégrada envolvendo uma
anastomose longitudinal entre o Wirsung e uma ansa jejunal em Y de Roux.

Em 1960, Partington e Rochelle propuseram uma modificagdo que advogava a
anastomose directa da superficie anterior do pancreas ao jejuno. Estas simplificacdes
permitiriam evitar a esplenectomia e a mobilizacdo do tecido pancreético, diminuindo o

tempo operatdrio e a hemorragia.
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Esta técnica também advogava que a descompressdao ductal deveria envolver
todo o comprimento do pancreas, da cauda até a cabeca. A vantagem desta
descompressao alargada, consiste na maior facilidade de remog¢ao dos cdlculos.

Este procedimento de Puestow modificado (pancreato-jejunostomia longitudinal
- PJL) € dirigido as mudltiplas obstrugdes tipicamente observadas nestes doentes e
mantém-se, ainda hoje, como o procedimento de descompressdo ductal de eleigao.

A PJL devera ser considerada em doentes com um Wirsung dilatado (>7mm).

Esta técnica consiste na exploragdao global abdominal, exposi¢ao abrangente da
face anterior do pancreas através da abertura do ligamento gastro-célico, mobilizacao da
flexura hepéatica e manobra de Kocher.

E posteriormente realizada uma incisdo longitudinal do Wirsung tio extensa
quanto o necessario, e todos os cdlculos pancredticos sdo removidos. Uma ansa jejunal
em Y de Roux € colocada a 30 cm distalmente ao ligamento de Treitz, sendo criada uma
pancreato-jejunostomia latero-lateral retrocdlica.

Uma revisdo deste procedimento cirdrgico revelou que a PJL se traduz num
alivio da dor abdominal crénica em PC em 65-93% dos doentes. As taxas de

morbilidade e mortalidade s3o geralmente baixas, rondando os 20% e 2%

respectivamente - Gourgiotis S. et al (2007).

Duodeno-pancreatectomia cefdlica (Procedimento de Whipple)

Inicialmente descrito para remocdo de tumores peri-ampulares, ¢ também

utilizado para abordagem cirtirgica de doentes com PC.
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Trata-se de um procedimento seguro, com mortalidade hospitalar de 0-5% (Yeo
CJ et al 1997) e um alivio pés-cirurgico da dor que ronda os 50-75% no longo-prazo.
Estd, contudo, associado a resultados tardios pouco encorajadores: dumping,

diarreia, ulcera péptica, dispepsia e diabetes mellitus - - Gourgiotis S. et al (2007).

Duodeno-pancreatectomia com preservagdo do piloro (DPPP)

Técnica descrita por Traverso e Longmire em 1978, desenvolvida no sentido de
ultrapassar os efeitos gastro-intestinais indesejaveis decorrentes da cirurgia de Whipple.

Um follow-up de longo-prazo demonstrou uma reducdo significativa da
incidéncia de disturbios gastro-intestinais e melhor qualidade de vida, quando
comparada com a cirurgia de Whipple — redu¢do da incidéncia de esteatorreia pods-
operatoria e insuficiéncia exdcrina.

As complicacdes mais frequentemente associadas a este procedimento incluem:
esvaziamento gastrico tardio (30-50%); risco aumentado de colangite; insuficiéncia

enddcrina e exdcrina a longo-prazo (45%) - - Gourgiotis S. et al (2007).

Ressec¢do da cabega pancredtica com preservacdo do Dudeno (Procedimento

de Beger)

As indicacdes para esta técnica sdo: dor abdominal intrativel medicamente, PC

de pequenos ductos, doengca predominantemente localizada a regido cefdlica

pancreatica.

75



Esta contra-indicada quando existe suspeita de super-imposicao de neoplasia.

Consiste na resseccdo subtotal da cabeca do pancreas combinada com uma
anastomose em Y de Roux entre duodeno e o remanescente pancredtico distal.

Possibilita a preservagcdao da integridade do duodeno, via biliar comum extra-
hepatica, vesicula biliar, estbmago e grande parte do parénquima pancredtico -

Gourgiotis S. et al (2007).

Resseccao local da cabeca do pdncreas, com pancreato-jejunostomia

longitudinal (Procedimento de Frey)

Desenvolvida por Frey em 1987 consistindo da ressec¢@o sub-total da cabeca do
pancreas, com preservagdo do duodeno e combinado com PJL. Foi concebida com o
intuito de evitar os aspectos tecnicamente mais complexos do procedimento de Beger.
Esta também indicada em doentes com doenca predominantemente localizada a regido
cefdlica, na presungdo de que a cabeca, por fendmenos de fibrose e obstrucao ductal,
ndo pode ser eficazmente abordada por simples descompressdo do Wirsung, pelo
procedimento de Puestow - Gourgiotis S. et al (2007).

A mortalidade operatéria € de 0%, com morbilidade peri-operatéria de
aproximadamente 22%. O alivio da dor foi de 74,5%, sendo que a progressdo para

insuficiéncia enddcrina/exdcrina rondou os 11%, valor inferior ao verificado para os

restantes procedimentos cirdrgicos — Frey CF. (1999).
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Pancreatectomia Total

Encontra-se também indicada em doentes com PC e dor incapacitante, nos quais
a resseccao parcial se revelou ineficaz, naqueles com faléncia enddcrina/exdcrina € nos
casos de pancreatite hereditaria, como profilaxia do cancro pancredtico.

Esta técnica cirurgica apresenta elevados indices de morbilidade,
designadamente diabetes mellitus insulino-dependente e insuficiéncia exdcrina, com

ma-absorcao - Gourgiotis S. et al (2007).

N Follow-
Referéncia | Procedimento doentes up Resultados
(meses)
Lzbicki Frey:Me;lhor qualida.de vida/menqres
(1998) DPPP vs Frey 61 24 complicagdes hospitalares; Alivio
dor/Fungdo pancreatica similares
Izbicki Frey:Menor morbili‘dade; Al‘ivio
(1997) Beger vs Frey 74 30 dor/Fungdo pancreatica/Qualidade
vida similares
Izbicki Igual alivio dor,ganho ponderal,funcao
(1995) Beger vs Frey 42 18 ¢ pancreéticga,qualirc)iade vida ;
Buckler Beger:Menor dor,maior ganho
(1995) Beger vs DPPP 40 6 ponderal,melhor funcao
enddcrina,menor morbilidade
Beger:maior alivio dor,ganho ponderal
Igegrgg)a ]\?VI;EP \172 43 3-66 e menor incidéncia DM. Igual
bp morbildiade/mortalidade

Tabela 3 - Ensaios controlados e randomizados, comparando os procedimentos
cirirgicos na pancreatite cronica - Gourgiotis S. et al (2007).
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Opcoes cirargicas na Pancreatite Cronica

Drenagem ductal
Procedimento de Parrington-Rochelle

Procedimento de Frey
Drenagem gastro-intestinal de pseudoquisto

Resseccdo local

Procedimento de Beger

Ressecgao esquerda com preservacao do baco
Resseccdao Major

DPPP

Pancreatectomia Total
Historico

Whipple

Bypass

Esfincteroplastia

Ablaccao dos nervos esplancnicos

Abordagens cirirgicas no tratamento da pancreatite cronica — Beger H. et al
(2005)
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Técnicas cirirgicas usadas no tratamento de PC — A) Pancreatojejunostomia
lateral; B) Pancreatoduodenectomia cefdlica; C) PD com preservag¢do do piloro; D)
Pancreatectomia total — Rajasree J et al (2007).

Tratamento cirargico das complicacoes da PC

O procedimento de eleicdo em doentes livres de dor, que apresentam estenose
biliar isolada, consiste numa coledoco-jejunostomia em Y de Roux.

Nos doentes que apresentem obstrucdo duodenal isolada, o procedimento mais

utilizado € a gastro-jejunostomia.

79



O tratamento cirtrgico do pseudoquisto encontra-se reservado para os doentes
sintomdticos ou nos casos complicados (pseudoaneurisma, infeccdo, aumento de
tamanho).

Se o pseudoquisto se encontrar aderente a parede posterior do estdmago, a
operacao preferida € a quisto-gastrostomia. Se, por outro lado, aquele estiver localizado
a regido cefdlica, aderente a primeira ou terceira por¢des do duodeno mas afastado da
ampola duodenal e colédoco, realiza-se preferencialmente uma quisto-jejunostomia em
Y de Roux - Gourgiotis S. et al (2007).

Rosso et al, citados por Gourgiotis S. et al (2007), reportaram taxas de sucesso
da quisto-duodenostomia, quisto-gastrostomia e quisto-jejunostomia de 100%, 90%,
92% respectivamente. De acordo com os mesmos autores, a morbilidade variava de 9-

36%, incluindo hemorragia da anastomose, infeccdo do pseudoquisto, erosdo da parede

do pseudoquisto e ruptura de pseudo-aneurisma.
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PERSPECTIVA DO DOENTE

Tratamento Endoscopico vs Cirtargico: qual o preferido pelo doente?

Embora a cirurgia apresente melhores resultados no tratamento a longo-prazo da
dor em alguns estudos, muitos doentes evitam o tratamento cirirgico. Apesar de o
tratamento endoscépico ndo ser indcuo, os doentes entendem-no como sendo mais
seguro e simples, com retorno mais simples a normalidade - Elta G. (2007).

A pancreato-jejunostomia laparoscépica pode tornar a abordagem cirdrgica mais
atractiva para os doentes — Boerma D et al (2002).

Cahen et al (citados por Elta G. 2007) realizaram um estudo prospectivo em
doentes com dor decorrente de pancreatite cronica. Naquele, concluiram que apesar da
drenagem cirurgica de doentes com ductos pancredticos dilatados e cdlculos intra-
ductais oferecer melhor alivio de dor e requerer menos procedimentos, a terapéutica
endoscdpica mantém-se uma opg¢ao terapéutica razoavel, dependendo da preferéncia do
doente.

De acordo com o mesmo autor, doentes nos quais o tratamento endoscépico

falhe poderdo ser abordados por via cirdrgica a posteriori.
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Qualidade de vida na Pancreatite Cronica

Nos anos recentes, varios estudos foram levados a cabo com o intuito de avaliar
a qualidade de vida em doentes que sofrem de pancreatite crénica. Com efeito, todos
demonstraram que os doentes que padecem desta debilitante doenga apresentam uma
qualidade de vida substancialmente comprometida, sendo mais notéria em doentes
jovens, com 6bvias repercussdes econdomicas e sociais.

Conclui-se que o controlo da dor constitui o principal alvo terapéutico a ser tido
em conta, com ordem a melhorar a qualidade de vida destes doentes.

Surpreendentemente, num estudo realizado em Itdlia (Pezilli R et al (2006)),
nenhum dos tipos de cirurgia pancredtica/tratamento endoscépico foi capaz de alterar os
parametros mentais e fisicos avaliados.

E também de notar que a diabetes, as alteracdes major do Wirsung, bem como a
diminui¢do do indice de massa corporal (IMC) sdo factores de grande relevo na
alteracdo dos padroes de qualidade de vida. As co-morbilidades nao foram
significativamente relatadas como tendo evidentes implica¢cdes na qualidade de vida

destes doentes - Pezilli R et al (2006).
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COMENTARIOS FINAIS

A pancreatite crénica constitui um processo cronico e irreversivel que conduz a
progressiva destruicdo da glandula pancredtica, cuja patogenia se encontra ainda mal
esclarecida.

Nos dltimos anos, muito se tem descoberto a respeito dos mecanismos genéticos
e moleculares implicados na génese da doenca de tal forma que, actualmente, o nimero
de doentes classificados como sofrendo de pancreatite crénica idiopética tem vindo
gradualmente a decrescer. Estas evidéncias devem-se a uma melhor compreensao dos
eventos bioquimicos no ambiente pancreatico.

Contudo, a despeito das valiosas informagdes que vao sendo acumuladas, o
diagnéstico inicial e atempado da doenga constitui um objectivo de dificil alcance. Este
facto deve-se, em parte, a existéncia de multiplas etiologias e de uma pl€iade de formas
de apresentacdo e manifestacdo clinicas que atrasam a intervencao médica precoce. Por
este motivo, pelo caricter insidioso e muitas vezes frustre de evolu¢ao da doenga, pouco
se conhece acerca da sua epidemiologia.

Uma palavra devera ser também dirigida ao desenvolvimento das técnicas, tanto
radiolégicas quanto endoscdpicas, que t€m tornado possivel o diagndstico cada vez
mais precoce da doenca. Por outro lado, a melhoria das terap€uticas quer médica quer
endoscopica da pancreatite cronica reflecte o recente aprimoramento técnico-cientifico.

Todavia, num numero significativo de vezes, a recorréncia ao tratamento
cirdrgico € inevitavel.

Pelo seu carécter cronico, de evolugdo arrastada e progressivamente debilitante,
ndo devemos esquecer o sofrimento fisico e psicolégico a que estes doentes se

encontram sujeitos. Trata-se, neste sentido, de uma entidade clinica que acarreta uma
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inexordvel perda da qualidade de vida do doente, com marcada repercussao pessoal,
familiar e social. Nao esquecamos que, num numero significativo de vezes, a doenca
atinge individuos em idade laboral, implicando perda de produtividade e constituindo
um encargo substancial nas despesas de satde.

Gostaria de terminar agradecendo a prestimosa colaboracdo, sem a qual nao
seria exequivel a realizac@o deste trabalho, do Senhor Professor Doutor Carlos Manuel

Rico Sofia.
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