PANCREATITE AGUDA

O pâncreas secreta 1500 a 3000 ml de líquido isosmótico alcalino (pH = 8.0) por dia. Suas secreções contêm enzimas para a digestão e pH ideal para a ação dessas enzima.

Regulação da secreção pancreática:

Ácido gástrico: pH < ou igual a 4.5 ( estímulo para a liberação de secretina.

Secretina ( secreção pancreática rica em água e eletrólitos.

CCK ( tem liberação produzida por ácidos graxos longos e por certos AA essenciais (triptófano, fenilalanina, metionina, valina) e pelo próprio ácido gástrico e dá uma secreção rica em enzimas.

SNP ( estímulo sobre a célula pancreática e pela secreção de gastrina (fraco).

Sais biliares.

Secreção pancreática a nível celular:

Secretina, VIP, toxina colérica, atuando no receptor, aumentam AMPc.

CCK, acetilcolina, gastrina e outros (bombesina, cerulina) atuam aumentando a renovação de fosfatidilinositol e liberação de cálcio, alterando eletricamente a membrana.

Obs.: Há um efeito somatório das duas formas.

Secreção de água e eletrólitos:

Íons: sódio, potássio, cloreto, cálcio, zinco, fosfato, sulfato, bicarbonato. O bicarbonato é o mais importante (120 a 300 mmol/dia). A secretina aumenta a secreção de água e bicarbonato.

Auto-proteção do pâncreas:

Pelo acondicionamento das proteases como precursores.

Síntese de inibidores de proteases presentes nas células acinosas, na secreção pancreática e no plasma ((1 e 
(2 - globulina).

Definição de pancreatite aguda (PA)

Doença inflamatória do pâncreas que pode ter resolução com restauração da função normal. Histopatologicamente, varia desde pancreatite edematosa (branda e auto-limitada) até pancreatite necrotizante com o grau dependente da gravidade do episódio e manifestações sistêmicas.

O termo pancreatite hemorrágica é menos significativo, pois pode-se encontrar hemorragia intersticial variável na pancreatite ou em outros distúrbios como: toxemia, carcinoma e ICC.

Etiologia e Patogenia

Há muitas causas de PA, porém os mecanismos ainda não foram elucidados.

5% dos casos de PA são medicamentosos. Pode ser branda ou grave e + de 85 medicamentos já foram implicados. Causam PA por mecanismos de hipersensibilidade ou por metabólitos tóxicos.

Critérios para a droga causar pancreatite: não estarem envolvidas outras drogas; exclusão de outras causas; e efeito positivo com nova administração.

Autodigestão é outra teoria: enzima proteolíticas (tripsinogênio, quimiotripsinogênio, proelastase, fosfolipase A2) são ativadas no pâncreas.

Fatores que ativariam essas enzimas: endotoxinas, exotoxinas, viroses, isquemias, anóxia, traumatismo indireto. As enzimas ativadas, sobretudo tripsina, não só digerem o tecido como ativam outras enzimas.

Consequências dessa ativação: digestão de membranas, proteólise, edema, hemorragia intersticial, lesão vascular, necrose de coagulação, necrose gordurosa, necrose de células do parênquima.

Obs.: A obstrução do ducto pancreático causa edema, mas não pancreatite.

Hipótese recente: enzimas lisossômicas (hidrolases) ativariam os zimogênios  dentro da célula pancreática. In vitro a catepsina B ativa o tripsinogênio e a tripsina ativa as demais proenzimas. Não se sabe ainda se o pH em torno de 3.0 dentro da célula acinar é adequado.

Manifestações Clínicas

Dor abdominal é o principal sintoma. Varia de um leve desconforto ao sofrimento intenso, constante e incapacitante, que se localiza no epigastro e região periumbilical, muitas vezes irradiando-se para costas, peito, flancos e região inferior do abdome. O alívio muitas vezes é sentido na posição sentada com o tronco fletido e os joelhos dobrados. Como se vê, a dor pode ser atípica, mas deve ser pensada em quadro de dor abdominal aguda em abdome superior e de difícil sedação e com distúrbios hemodinâmicos.

Náuseas, vômitos, distensão abdominal (por hipomotilidade intestinal e gástrica) e peritonite química  são também queixas frequentes.

Exame físico

Paciente angustiado e ansioso. Febre baixa, hipotensão e taquicardia são comuns. O choque não é incomum, como resultado de:

Hipovolemia secundária à exsudação de sangue e de proteínas para o espaço retroperitoneal (por sequestro de líquido).

Aumento da formação e liberação de cininas que causam vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular (também sequestro).

Efeitos sistêmicos de enzimas proteolíticas e lipolíticas na circulação.

Menos comuns: 

icterícia é incomum e ocorre pela compressão do ducto biliar comum pelo pâncreas (cabeça) edemaciado. 

10-20% tem estertores basilares, atelectasia e derrame pleural (mais comum à esquerda. Microcomunicações e derrame cor de "coca-cola"). 

Hiperalgesia abdominal e rigidez muscular.

Peristaltismo ausente ou diminuído.

Pode-se palpar pseudo-cistos na região superior do abdome.

Sinal de Cullen: despigmentação azulada tênue periumbilical por hemoperitônio (sinal de abdome agudo hemorrágico, também ocorre na úlcera perfurada e na gravidez ectópica).

Sinal de Turner: descoloração azul-vermelho-púrpura ou verde-acastanhada pode ocorrer nos flancos, refletindo catabolismo tissular de hemoglobina.

Obs.: estes dois sinais são achados incomuns que indicam presença grave de pancreatite necrotizante.

Achados Laboratoriais

O diagnóstico costuma ser confirmado por achado da amilase sérica. Valores 3 vezes acima do normal (22-220 U/L) praticamente confirmam o diagnóstico. Entretanto, parece não haver correlação entre a gravidade da pancreatite e o grau de elevação da amilase. Depois de 48 a 72 horas, os valores tendem a normalizar (ou estabilizar em valores mais baixos), mesmo com evidência de pancreatite.

A isoamilase e a lipase permanecem elevadas por 7-14 dias. A elevação da amilase no soro e na urina ocorre em outras condições: pacientes com acidemia (pH menor ou igual a 7.32, arterial) podem apresentar elevação da amilase, parotidite e gravidez ectópica.

Leucocitose (15 a 20 mil/ml) com neutrofilia ocorre frequentemente. Em casos mais severos pode-se encontrar hemoconcentração (Ht > 50%), por perda de plasma para o retroperitônio. 

Hiperglicemia é comum e multifatorial: diminuição da liberação de insulina; aumento da liberação de glucagon e também da produção de glicocorticóides e catecolaminas pela adrenal.

Hipocalcemia ocorre em 25% e é incompletamente compreendida. A saponificação intraperitonial de cálcio por ácidos graxos em áreas de necrose gordurosa ocorre ocasionalmente, com grandes quantidades dissolvidas ou suspensas no líquido ascítico (até 6g).

Hiperbilirrubinemia em 10% com icterícia transitória. Transitório também é o aumento da FA e AST que acompanham a bilirrubina. Hipertrigliceridemia em 15 a 20%, com amilase sérica muitas vezes dentro da normalidade. Hipoxemia arterial (PaO2 < 60 mmHg) em 25%, podendo pronunciar SARA.

A TC pode confirmar a impressão clínica de PA mesmo com nível normal de amilase, e é importante para indicar a gravidade e morbi-mortalidade esperadas. Pedir em casos de dor abdominal inexplicada com outros sintomas gerais, e se a investigação inicial tiver sido inconclusiva.

Diagnóstico

Clínico: qualquer dor pronunciada em abdome ou costas deve sugerir PA, juntamente com náuseas, vômitos, febre, taquicardia e manifestações anormais ao exame abdominal.

Laboratorial: aumento da amilase, leucocitose, hipocalcemia, hiperglicemia.

Diagnóstico Diferencial (causas de dor abdominal aguda ou agudizadas)

Úlcera perfurada (sobretudo úlcera péptica)

Colecistite aguda e cólica biliar

Obstrução intestinal aguda

Oclusão vascular mesentérica

Cólica renal

Infarto do miocárdio

Aneurisma dissecante da aorta

Distúrbios do tecido conjuntivo, como vasculites

Pneumonia de base ou com derrame pleural

Cetoacidose diabética (choque, acidose e dor abdominal por distúrbios vasculares).

Evolução e Complicações da Doença

Indicadores de prognóstico em pacientes com pancreatite: elastase granulocítica sérica e peptídeo de ativação do tripsinogênio urinário (marcadores promissores).

A taxa de mortalidade alta dos pacientes em estado grave deve-se, em grande parte, à infecção.
Há os critérios de Rason/Inrie e o sistema Apache II para avaliar o prognóstico do paciente.
Os pacientes frequentemente desenvolvem massa inflamatória nas primeiras 3 semanas depois da pancreatite (flemão-abscesso).
Complicações sistêmicas: anormalidades pulmonares, cardiovasculares, hematológicas, renais, metabólicas e do SNC.

Pancreatite + hipertrigliceridemia + alcoolismo: quem é causa ou consequência? A hipertrigliceridemia aparentemente pode causar pancreatite. Muitos pacientes com pancreatite não têm hipertrigliceridemia, e muitos recuperam-se da pancreatite, mas não da hipertrigliceridemia. Qualquer fator que age aumentando os níveis séricos de triglicerídeos a mais de 1000 mg/dl pode precipitar surto de pancreatite. Alcoolismo: presente principalmente na pancreatite crônica agudizada, mas também é uma das causas mais importantes de PA, além de doença das vias biliares (mais comumente litíase, e também tumores).

Retinopatia de Purtscher: perda repentina da visão em paciente com PA. Provavelmente se deve a oclusão da artéria retiniana posterior por granulócitos agregados (hiperviscosidade).

Tratamento

Na maioria dos pacientes é auto-limitada, cedendo em 3 a 7 dias com tratamento.
Objetivos:  ( secreção pancreática (( estímulo) e colocar o pâncreas em repouso.
As medidas convencionais são: analgésicos para a dor; líquidos IV e colóides (manutenção da volemia); dieta zero; e aspiração nasogástrica. Esta última é discutível, e reduz a liberação de gastrina do estômago, além de evitar a entrada de conteúdo gástrico no duodeno.
Controle glicêmico: insulina rgular (ação rápida).

Anticolinérgicos não são indicados na PA (secreção pancreática estimulada por CCK na PA = 0). Medicamentos que bloqueiam a secreção pancreática não têm efeito.
Antibióticos:  benefícios não comprovados, exceto nas infecções secundárias do tecido pancreático necrótico ou das vias biliares obstruídas (geralmente necessários, já que infecção é complicação da PA).
Inefazes: glucagon, bloqueadores H2, inibidores de proteases, glicocorticóides, calcitonina, AINES.
TC: dados sobre gravidade e prognóstico (início e controle).
Lavagem peritoneal: não influencia resultados e tem riscos.
Laparotomia com drenagem e remoção do líquido necrótico: se tratamento convencional não funcionar.
Papilotomia: melhora na PA grave por cálculos biliares. Estes são candidatos à colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE).
Emagrecimento, restrição lipídica, exercícios, abstinência alcóolica e de medicamentos que aumentam triglicerídeos: pacientes com PA + hipertrigliceridemia.
Flemão:  massa sólida de pâncreas edemaciado e inflamado, às vezes com áreas focais de necrose. Pode ter infecção secundária e formação de abscesso.

Abscesso: diferenciação difícil do flemão, mesmo com TC.

Pseudocisto pancreático: diferenciado do flemão pela ultra-sonografia. É uma coleção de tecido, líquido, resíduos e sangue 1 a 4 semanas após início da PA. Também pode infectar. A ruptura de um pseudocisto é uma complicação grave, quase sempre com choque. Se associado à hemorragia, a mortalidade é de 60%.

Ascite e derrame pleural pancreático

Secundária a desorganização do ducto pancreático principal e/ou fístula entre ducto e cavidade peritoneal ou pseudocisto com extravasamento. A CPRE revela passagem de contraste para a cavidade peritoneal.

15% dos pacientes com pseudocisto têm ascite.
Diagnóstico diferencial: carcinomatose intraperitoneal, peritonite tuberculosa, pericardite constritiva e Síndrome de Budd-Chiari.
Quando a rotura do ducto é posterior pode fistulizar para espaço pleural, que costuma ser à esquerda e maciço, podendo requerer toracocentese ou drenagem (se grande, há risco de infecção pelo procedimento).

O tratamento costuma ser aspiração nasogástrica + alimentação parenteral para diminuir a secreção pancreática + paracentese. O análogo da somatostatina de ação prolongada que inibe a secreção pancreática também é útil na ascite e no derrame pleural.

Pacientes com 2 ou + sítios de extravazamento à CPRE respondem menos ao tratamento conservador.

Se em duas semanas não houver resposta, há indicação cirúrgica.

PANCREATITE CRÔNICA

Definição

Doença inflamatória do pâncreas com lesão residual permanente. Pode se apresentar sob a forma de  inflamação aguda sobre pâncreas previamente lesado, ou sob a forma de lesão crônica, com dor persistente ou má-absorção.

Etiologia

As causas de PC são semelhantes às da PA, exceto que frequentemente há incidência importante de casos com origem indeterminada.

Na litíase biliar, a pancreatite é predominantemente aguda ou aguda recidivante, e a colecistectomia é quase sempre feita após 1o ou 2o episódio de pancreatite.

Pacientes com destruição extensa (> 90% da função) terão esteatorréia e azotorréia. Nos EUA, alcoolismo é a causa mais comum de insuficiência exócrina pancreática, mas a fibrose cística também é uma causa frequente. Noutras partes do mundo, a desnutrição protéico-calórica é causa comum (no caso do Brasil, associado ao alcoolismo).

Fisiopatologia

Os eventos que iniciam processo inflamatório no pâncreas ainda não são bem compreendidos e existem muitas hipóteses.

Na pancreatite alcóolica, tem-se sugerido que o defeito primário seja a precipitação de proteínas (enzimas espessadas) dentro dos ductos, com obstrução e dilatação dos mesmos, atrofia de células acinares, fibrose e calcificação. Isto não é apoiado porque alguns pacientes com PA recorrente não têm evidências de PC. Observações experimentais têm sugerido efeito tóxico direto.

O consumo prolongado de quantidade socialmente aceitável de álcool é compatível com pancreatite.

Manifestações Clínicas

Pacientes com PC recidivante podem apresentar sinais e sintomas iguais aos da PA, mas a dor pode ser contínua, intermitente ou ainda estar ausente. A patogenia da dor é mal compreendida.

Descrição clássica: dor epigástrica com irradiação para as costas. A dor pode ser máxima nos quadrantes superiores direito e esquerdo do dorso ou difusa por todo o abdome superior; pode ser referida à face anterior do tórax ou ao flanco. Normalmente persistente, profunda, não responde à anti-ácidos. Agravada por álcool ou ingestão de comidas "pesadas" (alto teor de gorduras), pode ser bem mais intensa.

Emagrecimento, fezes anormais e outros sinais ou sintomas de má absorção são comuns na PC. Deficiências evidentes de vitaminas lipossolúveis são surpreendentemente raras.
Existe uma disparidade entre a dor abdominal e a pobreza de achados físicos, exceto por alguma dor à palpação e leve elevação da temperatura.

Avaliação Diagnóstica

Amilase sérica e lipase não costumam estar elevadas. Muitos pacientes apresentam intolerância à glicose e alguns têm hiperglicemia de jejum.

Tríade clássica: calcificação pancreática + esteatorréia + diabetes mellitus. Está presente em apenas 1/3 dos casos de PC. Por isso, muitas vezes faz-se necessário a prova de intubeção como no teste de estimulação por secretina, que é anormal quando 60% ou mais da função exócrina pancreática  está perdida.

40% dos pacientes têm má absorção de cobalamina. Há também esteatorréia. Estas são corrigidas pela administração oral de enzimas pancreáticas.

O marco radiográfico da PC é a calcificação dispersa do pâncreas que torna necessária a prova da secretina. O álcool é a causa mais comum de calcificação, que pode ocorrer também na pancreatite hereditária, desnutrição calórico-protéica grave, pancreatite pós-traumática, hiperparatireoidismo, tumores tissulares e PC idiopática.

A calcificação pode diminuir ou desaparecer depois de descompressão ductal ou espontaneamente em 1/3 dos pacientes (isto é discutível).

TC, CPRE têm dado novas dimensões ao diagnóstico da doença pancreática. A US pode mostrar calcificação ou ductos dilatados, assim como a TC. A CPRE é a única técnica não cirúrgica que oferece visão direta do ducto.

Complicações da PC

São proteiformes. Má absorção de vitamina B12 ocorre em 40% dos pacientes com pancreatite alcóolica e quase todos com fibrose cística. Se dá pela excessiva presença de proteínas que competem com o fator intrínseco e que não foram degradadas pela insuficiência pancreática.

Embora haja intolerância à glicose na maioria dos pacientes, cetoacidose diabética e lesões em órgãos terminais (retina, rim, SNC) são incomuns. Retinopatia secundária à deficiência de vitamina A e/ou zinco é comum (?).

Derrames com alto teor de amilase em pleura, pericárdio e peritônio ocorrem.

Hemorragia digestiva por úlcera péptica, gastrite, erosão duodenal por pseudocisto ou rompimento de varizes por trombose da veia esplênica podem ocorrer por inflamação da cauda do pâncreas.

Icterícia: inflamação da cabeça do pâncreas com compressão do ducto biliar comum. Esta compressão, sendo crônica, leva a colangite.

Necrose gordurosa subcutânea: pode se mostrar como nódulos eritematosos dolorosos em MMII. Dor óssea ( necrose gordurosa intramedular.

Pode ocorrer dependência de narcóticos (morfina).

Tratamento e Conduta

Visa, basicamente, a dor e a má-absorção. Os pacientes devem evitar ingestão de álcool e gorduras. Procedimentos cirúrgicos têm sido desenvolvidos para alívio da dor:

Ressecção local de estenoses, porém geralmente não são únicas as estenoses;

Descompressão quando há obstrução ductal primária e dilatação;

Em alguns pacientes só se consegue alívio da dor pela ressecção de 50-95% do pâncreas, sendo que 3/4 destes desenvolvem insuficiência exo e endócrina.

Cirurgia radical: contra-indicada para deprimidos, suicidas ou que continuam a beber. 

Há um entusiasmo atual com o tratamento da dor crônica pela colocação de stents no ducto. Enzimas pancreáticas diminuem a dor principalmente em pacientes com insuficiência leve a moderada à CPRE e prova de secretina.

Abordagem do paciente: após exclusão de outras causas da dor abdominal, realizar US pancreática. Se não houver nada, pode-se realizar teste de secretina. Se esta prova for anormal, fazer terapêutica com enzimas pancreáticas por 3 a 4 semanas tomadas às refeições e ao deitar. Se o alívio não for obtido, solicitar CPRE. Quando é encontrado pseudocisto, considera-se cirurgia. Se nada melhora, faz-se ressecção subtotal. 

Estudos sugerem que há outros fatores, que não a estenose, para explicar a dor.

O tratamento da má-absorção se faz com reposição enzimática. Embora melhorem a esteatorréia e a diarréia, os resultados são menos que satisfatórios. O principal problema é o aporte suficiente de enzimas ativas ao duodeno. A esteatorréia pode ser abolida com 10% da quantidade normal de lipase.

Os pacientes  com insuficiência pancreática exócrina por álcool que continuam a beber tem mortalidade elevada (50% em 5 a 12 anos em alguns estudos) e morbidade significativa (emagrecimento, lassidão, deficiência vitamínica e dependência de narcóticos).

A dor pode ceder se a insuficiência exócrina continuar. Se a abstinência for seguida e a substituição vigorosa for utilizada para má-digestão e má-absorção, os pacientes evoluem razoavelmente bem.

PERICARDITE HEREDITÁRIA: 

Rara, semelhante à PC exceto pela idade precoce de início e evidência de fatores hereditários (gen autossômico dominante c/ penetração incompleta).

Os pacientes têm crises recorrentes de dor abdominal que duram de dias a semanas. Amilase e lipase costumam ser normais. Os pacientes desenvolvem calcificação pancreática, diabetes melitus, esteatorréia e têm maior incidência de carcinoma pancreático. Algumas vezes precisam de descompressão ductal para alívio da dor.

Quadro clínico semelhante ao da PC por outras causas. 
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