GASTROENTEROLOGIA
E HEPATOLOGIA o

Capitulo 14

FISIOPATOLOGIA E MANEJO DA
PANCREATITE AGUDA E CRONICA

JOSE LUCAS SANTOS BEZERRA'!
PEDRO HENRIQUE COSTA DE OLIVEIRA!

1. Discente — Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Alagoas.

Palavras-chave
Pancreatite; Fisiopatologia, Manejo.

El) i)ASTEUR 10.59290/0102069253 )




INTRODUCAO

A pancreatite aguda e a pancreatite cronica
sdo as duas maiores causas de consultas e de in-
ternacdes relacionadas a doenga gastrointesti-
nal no mundo (STRUM & BOLAND, 2023).
Dessa forma, compreender a fisiopatologia e o
manejo médico da pancreatite aguda e cronica
¢ fundamental para a conduta clinica eficaz,
uma vez que essas condi¢des apresentam ele-
vada morbidade e podem evoluir para compli-
cacdes graves. O entendimento dos mecanis-
mos fisiopatologicos, como a ativagio precoce
das enzimas pancreaticas na pancreatite aguda
e o processo inflamatorio cronico, fibrose e
perda funcional na pancreatite cronica, permite
ao profissional identificar precocemente os si-
nais e adotar estratégias terapéuticas adequadas.

A pancreatite aguda (PA) ¢ uma inflamagao
do pancreas, que no inicio ndo envolve infec-
¢ao, ¢ leva ao desenvolvimento da sindrome da
resposta inflamatoria sistémica (SIRS), uma
resposta inflamatoria generalizada ocorrida
como reagdo do organismo a uma injuria que
pode ou ndo ser infecciosa, com manifestagoes
clinicas que variam amplamente em gravidade
(VAN DEN BERG & BOERMEESTER,
2023). Por outro lado, a pancreatite cronica ¢é
uma inflamagao continua e prolongada do pan-
creas, que provoca alteragdes estruturais perma-
nentes, como a formacao de fibrose e o estreita-
mento dos ductos pancreaticos, resultando em
perda definitiva das fungdes exdcrinas e endo-
crinas da glandula (ASHRAF et al., 2021).

O objetivo deste estudo foi apresentar de
forma acessivel como a pancreatite se comporta
fisiopatologicamente, a partir de descobertas ci-
entificas atuais, e qual o manejo correto para
um tratamento bem-sucedido, promovendo, as-
sim, um cuidado humano baseado em evidéncia
cientifica.

METODO

A presente pesquisa fundamenta-se em uma
revisdo de literatura com o objetivo de explorar,
de forma abrangente, os aspectos fisiopatologi-
cos, sintomatologicos € o manejo clinico das
pancreatites aguda e cronica. A investigacao foi
realizada nos meses de junho e julho de 2025,
por meio de buscas sistematicas em duas bases
de dados cientificas amplamente reconhecidas:
a Scientific Electronic Library Online (Sci-
ELO) e o PubMed, ambas selecionadas por sua
relevancia e credibilidade na area da satde.

Para a busca dos artigos, foram utilizados os
seguintes descritores: fisiopatologia, sintoma-
tologia e manejo clinico das pancreatites aguda
e cronica. Esses termos foram combinados de
maneira estratégica a fim de abranger estudos
que abordassem diferentes dimensodes da do-
enca, tanto no que se refere a sua apresentagao
clinica quanto as abordagens terapéuticas.

Os critérios de inclusdo adotados contem-
plaram estudos que apresentassem uma relagao
direta entre a pancreatite e os aspectos mencio-
nados, especificamente fisiopatologia, sintoma-
tologia e manejo clinico e que estivessem dis-
poniveis de forma gratuita nas plataformas pes-
quisadas. Além disso, foram selecionados ape-
nas artigos publicados no periodo entre 2020 e
2025, com o intuito de garantir a atualidade e a
relevancia das informagdes analisadas.

Como critérios de exclusao, foram descarta-
dos os artigos que ndo apresentavam correlacao
clara ou substancial com os temas centrais do
estudo. Em especial, foram excluidas publica-
¢des que ndo abordavam de maneira explicita
os mecanismos fisiopatologicos ou as estraté-
gias de manejo clinico da pancreatite, bem
como aquelas que tratavam o tema de forma
tangencial ou secunddria.
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Ap6s a aplicacdo dos critérios de selecdo e
exclusdo, foram identificados e incluidos 8 arti-
gos que compuseram o corpus final da revisao.
Estes estudos serviram de base para uma analise
critica e atualizada sobre a pancreatite, possibi-
litando uma discussdo aprofundada e funda-
mentada acerca de suas manifestagdes clinicas,
mecanismos patologicos e abordagens terapéu-
ticas contemporaneas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontram-se na literatura varios conceitos
sobre fisiopatologia e manejo da pancreatite.
Hé concepcdes mais especificas que focam, por
exemplo, no mecanismo da dor, no impacto que
ela traz para a qualidade de vida do individuo e
nas formas de tratd-la. Outras mais amplas en-
tram em consonancia com a heterogeneidade
dessa doenca, abordando o carater multifatorial
da doenca que gera alteragdes celulares impor-
tantes até problemas sistémicos como infec¢ao
bacteriana devido a inflamacao do trato gastroi-
ntestinal. Nas concep¢des mais especificas, sao
abordadas de forma detalhada causas e conse-
quéncias do sinal/sintoma no organismo € na
vida do paciente. A dor causada pela PC, por
exemplo, prejudica a vida do paciente em varios
aspectos, especialmente a satide mental e a qua-
lidade de vida, sendo um aspecto amplamente
reconhecido na literatura médica (WALKER et
al., 2023). Por outro lado, as abordagens mais
amplas permitem entender o processo de adoe-
cimento da pancreatite e tratamentos baseados
nos avangos cientificos prontos para serem rea-
lizados na pratica médica, seja em carater am-
bulatorial, seja na urgéncia ou na emergéncia.

Fisiopatologia da pancreatite aguda

Segundo Ashraf et al. (2021), independen-
temente do fator desencadeante, a PA se desen-
volve devido a disfuncao das células acinares,

que liberam enzimas responsaveis por ativar os
zimogeénios no interior dos 4cinos pancreaticos,
dando inicio ao processo de autodigestdo das
proprias células. As principais causas em ordem
de recorréncia sdo: colelitiase, alcool, hipertri-
gliceridemia, drogas, colangiopancreatografia
retrograda, etc.

Na colelitiase, principal causadora da PA,
ha bloqueio da ampola de Vater por um célculo
biliar, levando ao aumento da pressdao e/ou ao
refluxo de bile para dentro do ducto pancrea-
tico. Esse aumento provoca a entrada inade-
quada de calcio nas células acinares pancreati-
cas através de canais localizados na membrana
plasmatica (SZATMARY et al., 2022). Parale-
lamente, o alcool, segunda causa de PA, ao ser
transformado em metabdlitos toxicos, estimula
a producdo excessiva de enzimas e compromete
a estabilidade dos granulos lisossomais e de zi-
mogénios, resultando em actimulo de célcio nas
células e ativagao das células que desencadeiam
processos de autodigestdio e morte celular
(ASHRAF et al., 2021).

Para melhor entendimento do processo fisi-
opatolodgico, a PA pode ser dividida em duas fa-
ses:

- Fase precoce: ocorre nos primeiros sete
dias da doenca e ¢ marcada por uma resposta
inflamatoria sistémica significativa (ASHRAF
etal.,2021).

- Fase tardia: inicia-se ap0Os a primeira se-
mana e pode perdurar por um periodo prolon-
gado, variando de semanas a meses, sendo mais
comumente observada em quadros graves. Essa
etapa ¢ caracterizada por disfungdes organicas
persistentes e por complicag¢des locais, sendo o
manejo clinico orientado principalmente por
achados morfoldgicos obtidos através de méto-
dos de imagem (ASHRAF et al., 2021).
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Fisiopatologia da pancreatite cronica

Sob o viés da sua causa, sabe-se que ¢ de
origem multifatorial, sendo os fatores de desta-
ques o consumo crénico de alcool e o taba-
gismo. A PC ¢ uma inflamacdo continua e pro-
longada do pancreas, que provoca alteragdes es-
truturais irreversiveis, como fibrose e estreita-
mento dos ductos pancreaticos (ASHRAF et al.,
2021).

Esse processo de fibrose se relaciona com a
ativagdo das células estreladas pancreaticas
(PSCs), que ¢ amplamente considerada um ele-
mento central no processo de fibrose pancrea-
tica, sendo essa uma das principais caracteristi-
cas da pancreatite cronica. Sob estresse oxida-
tivo continuo, essas células, que normalmente
atuam no armazenamento de gordura, sofrem
transformagdo em estruturas semelhantes a mi-
ofibroblastos, adquirindo a capacidade de sinte-
tizar matriz extracelular, quimiocinas € molécu-
las de adesdo em resposta a presenga de infla-
macao no tecido pancreatico, fatores que impe-
dem o bom funcionamento desse Orgdo
(SWENTEK et al., 2021).

Essa patologia apresenta progressao clinica
gradual, iniciando com o comprometimento
funcional das células acinares, evoluindo para a
disfuncdo das células beta e, posteriormente, le-
vando a reducdo da funcao das células alfa, o
qual caracteriza o estagio avancado da doenca
(SWENTEK et al., 2021). Quando os niveis de
secre¢do de proteases e lipase ficam abaixo de
10% dos valores normais, ocorre um quadro de
ma absor¢do, levando o paciente a apresentar
esteatorreia, perda de peso e desnutricdo. Além
disso, a intolerancia a glicose pode surgir em
qualquer fase do processo, ocorrendo pela dimi-
nuicdo da sintese de insulina pelas células alfa
(ASHRAF et al., 2021).

Quadro clinico

Pancreatite aguda

A dor abdominal em regido epigastrica com
irradiacdo para os hipocondrios € a principal
queixa, fazendo parte dos critérios diagnosti-
cos. Na grande maioria das vezes tem-se a pre-
senca de nauseas e vomitos. Outros achados que
podem estar presentes sdo: palpagdo dolorosa,
as vezes com a aparicao de plastrdo; distensdo
abdominal; sinais de irritacdo peritoneal; febre
acima de 38° C; mais raramente podem surgir
instabilidade hemodinamica e os sinais de Cul-
len e Grey-turner.

Pancreatite cronica

Presenca de dor abdominal que pode ser
continua ou intermitente, com exacerbagao
apos as refeigdes. Surgem sinais de insuficién-
cia pancreatica que podem ser observados com
esteatorreia, perda de peso e descompensagdo
da glicemia. Além disso, podem aparecer nau-
seas e vomitos, perda de apetite, desnutri¢ao e
fadiga.

Tratamento da pancreatite aguda

A base do tratamento da pancreatite aguda
sdo o suporte, o tratamento sintomatico e a pre-
vengdo de complicagdes, uma vez que, até o
momento, as drogas ndo se mostraram eficazes
para interromper a inflamagdo pancreatica.
Nesse cenario, os pacientes com PA grave ne-
cessitam de monitorizagdo de seus sinais vitais
nas primeiras horas de atendimento. A depen-
der de seus status clinicos, serdo ofertados me-
canismos de suporte, como oxigenoterapia e
ressuscitagdo volémica. A maior parte dos paci-
entes tem boa evolucdo clinica e tendem a me-
lhorar num periodo médio entre 3 e 7 dias.

Dieta
Inicialmente, ¢ necessdria a restri¢do ali-

mentar, adotando-se dieta zero com o objetivo
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de permitir a recuperagdo do pancreas. A rein-
troducdo da alimentacdo deve ocorrer assim que
houver remissdo da dor abdominal.

Evidéncias cientificas indicam que a reto-
mada da dieta em até 48 horas esta associada a
melhores desfechos clinicos, como redu¢ao do
tempo de internagdo, menor risco de infec¢des
e diminuicdo das taxas de mortalidade (VAN
DEN BERG & BOERMEESTER, 2023).

Dessa forma, sob orientacdo do nutricio-
nista, a alimentagdo deve ser reintroduzida o
mais precocemente possivel, priorizando prepa-
racdes de facil digestdo e com baixo teor de gor-
dura. A progressdo em volume e variedade de
macronutrientes deve ocorrer conforme a tole-
rancia e aceitagao do paciente.

Hidratacdo

A reposicdo volémica em pacientes com
pancreatite aguda ¢ um componente essencial
do tratamento, sendo crucial para a recuperagao
clinica. A inflamacao pancreatica leva ao au-
mento da permeabilidade vascular, promo-
vendo a migracdo de liquidos para o terceiro es-
paco, associada a perda adicional por meio de
vOmitos e ao aumento da demanda metabolica.

A hidratacdo intravenosa, preferencial-
mente com solu¢do de Ringer Lactato, tem de-
monstrado beneficios na restauracdo do volume
intravascular, na otimizacao da fungao renal, na
redugdo da inflamacao sistémica e no alivio da
dor abdominal. Em comparagdo com o soro fi-
sioldgico, o Ringer Lactato ¢ mais eficaz na
modulacdo da resposta inflamatoria e na corre-
¢ao de disturbios hidroeletroliticos (VAN DEN
BERG & BOERMEESTER, 2023).

A terapia deve ser iniciada precocemente,
idealmente logo apds o diagnostico, com o ob-
jetivo de restabelecer a perfusdo tecidual e pre-
venir complicagdes sistémicas. Recomenda-se
uma infusdo inicial de 10 mL/kg em bolus, se-
guida de administracdo continua a uma taxa de

1,5 mL/kg/h durante as primeiras 24 a 48 horas,
conforme a tolerancia do paciente. E fundamen-
tal monitorar continuamente a resposta clinica a
hidratagdo, com atengdo especial a ocorréncia
de sinais de sobrecarga volémica, como edema
pulmonar e desconforto respiratdrio, ajustando
a taxa de infusdo conforme necessario.

Os objetivos da hidratagdo para esses paci-
entes sdo: restauracdo do volume sanguineo,
melhora da fung¢do renal, reducdo da inflama-
¢do, controle da dor e prevencdo de complica-
¢oes.

Analgesia

O manejo da dor na pancreatite aguda deve
ser individualizado, considerando-se a intensi-
dade da dor referida, a resposta clinica ao trata-
mento e o perfil do paciente. A estratégia anal-
gésica deve seguir um escalonamento racional,
iniciando-se com analgésicos nao opioides,
como dipirona e paracetamol, e progredindo, se
necessario, para opioides potentes, como mor-
fina ou fentanil.

O objetivo principal € proporcionar alivio
adequado da dor com a menor dose efetiva pos-
sivel, a fim de minimizar os efeitos adversos re-
lacionados ao uso prolongado ou em altas do-
ses, especialmente dos opioides (SZATMARY
etal., 2022).

A via de administragdo dos analgésicos
deve ser definida com base na gravidade da dor,
no estado clinico do paciente e na viabilidade
do uso da via oral. Em casos de dor intensa ou
comprometimento da via oral, a administra¢ao
intravenosa ou, em situacdes especificas, epidu-
ral, pode ser considerada.

Colecistectomia

Visando prevenir recorréncias em pacientes
com pancreatite aguda de origem biliar, a cole-
cistectomia estd indicada e deve, preferencial-
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mente, ser realizada durante a mesma interna-
¢ao hospitalar, desde que o quadro clinico per-
mita. No entanto, em casos de pancreatite aguda
grave, especialmente na presenga de complica-
¢des como colecdes peripancredticas ou ne-
crose pancreatica, o procedimento deve ser pos-
tergado. Nesses casos, a colecistectomia deve
ser programada de forma eletiva, ap6s a resolu-
cdo da fase aguda da doenga e a estabilizagdo
do paciente.

A literatura sugere que o intervalo ideal para
a realizac¢do da colecistectomia eletiva situa-se
entre 8 ¢ 12 semanas ap0s a alta hospitalar, pe-
riodo em que hd maior seguranga cirargica e
menor risco de complicagdes.

Antibioticoterapia

O uso de antibidticos de maneira profilatica
nao demonstra melhora no prognostico, nao
sendo util na prevencao de infec¢ao de necrose
pancreatica e outras complicagdes. Assim, a an-
tibioticoterapia na pancreatite aguda geral-
mente € reservada para casos de necrose pan-
creatica infectada. Em casos de pancreatite
grave com necrose infectada, o tratamento em-
pirico com antibidticos de amplo espectro,
como carbapenémicos ou a combinagdo de ci-
profloxacino e metronidazol, ¢ frequentemente.

Tratamento da pancreatite cronica

Fatores causais

A primeira etapa do tratamento da pancrea-
tite cronica ¢ a cessa¢ao dos fatores causais.
Desse modo, o paciente deve ser estimulado a
praticar abstinéncia ao alcool e ao tabaco. Além
disso, devem ser evitados episddios repetidos
de pancreatite aguda, pois eles aumentam o
risco de desenvolver a forma cronica.

Dieta
Pesquisas indicam que cerca de 50% dos in-
dividuos com pancreatite cronica apresentam

desnutri¢do, conforme os critérios estabeleci-
dos pela Global Leadership Initiative on Mal-
nutrition (HAN et al., 2024). Isso acontece por-
que ndo ha uma conduta padrao para essa situa-
¢do, o que dificulta se tenha o padrao de nutri-
cao desejado. Atualmente, além da terapia de
reposicdo enzimatica, a abordagem nutricional
permanece centrada na reposicdo de enzimas
pancreaticas e na suplementacao de micronutri-
entes. De forma geral, a recomendagao da Soci-
edade Europeia de Nutricdo Parenteral e Enteral
¢ que individuos com pancreatite cronica man-
tenham uma alimentacao equilibrada, sendo de-
saconselhada a restricdo de gorduras, ja que
essa pratica pode favorecer a perda ponderal ¢
levar a deficiéncia de nutrientes (HAN et al.,
2024).

Analgesia

Em casos de dor leve ou ocasional, pode-se
recorrer ao uso de analgésicos orais ndo opioi-
des, como anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINEs), paracetamol, antidepressivos tricicli-
cos, mirtazapina, além de abordagens como a
terapia cognitivo-comportamental. Embora os
antioxidantes possam trazer algum alivio mo-
desto, a administra¢do de enzimas pancreaticas
ndo demonstra eficicia nesse cenario. O em-
prego de opioides, por sua vez, deve ser evitado
devido ao risco elevado de dependéncia e hipe-
ralgesia, sendo indicado apenas como ultimo
recurso, quando outras estratégias terapéuticas
nao tiverem sucesso (STRUM & BOLAND,
2023).

Alguns ensaios clinicos randomizados in-
vestigaram a associa¢do entre antioxidantes e
pregabalina. Os resultados indicaram que a
combina¢do de antioxidantes com pregabalina
proporcionou um alivio significativo da dor em
pacientes com pancreatite cronica apds a de-
sobstrucao ductal (HAN et al., 2024).
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Insuficiéncia pancreatica exécrina

O tratamento da insuficiéncia pancreatica
exocrina causada por pancreatite cronica en-
volve principalmente a terapia de reposi¢ao en-
zimatica pancreatica (TREP) e ajustes na dieta.
A TREP visa substituir as enzimas que o pan-
creas ndo produz mais, auxiliando na digestao e
absor¢do de nutrientes. O tratamento padrio
consiste na administragdo por via oral das enzi-
mas lipase, amilase e protease para ajudar na di-
gestao.

A reposi¢do enzimatica pancreatica deve ser
individualizada, levando em conta o grau da in-
suficiéncia exdcrina e as necessidades especifi-
cas de cada paciente. E importante destacar que
doses elevadas de enzimas podem acarretar
efeitos adversos; por isso, recomenda-se utilizar
sempre a menor dose que seja clinicamente efi-
caz. As diretrizes atuais sugerem iniciar com
25.000 a 40.000 unidades de lipase durante as
refeicoes principais, e cerca da metade dessa
dose em lanches, ajustando-se conforme a res-
posta clinica, até um limite de 75.000 a 90.000
unidades por refeicdo. Quando ndo ha melhora
satisfatoria, € indicado investigar outras possi-
veis causas dos sintomas e considerar medidas
complementares, como a redugdo da acidez
gastrica (GHODEIF & AZER, 2023).

A IPE acarreta uma m4 absorcao de gordura
que impede a absor¢do adequada de vitaminas
lipossoluveis, que sdo dissolvidas em gordura.
A falta dessas vitaminas pode levar a deficién-
cias nutricionais, com consequéncias como pro-
blemas de visdo, 6sseos e de coagulagio sangui-
nea. Por isso, a suplementacdo de vitaminas li-
possoluveis (A, D, E e K) e outros nutrientes
pode ser necessaria para prevenir essas defici-
éncias.

Controle do diabetes
A diabetes decorrente da insuficiéncia pan-
credtica, exige manejo especifico devido a

perda das fungdes endocrina e exdcrina do pan-
creas. A insulinoterapia ¢ a principal forma de
tratamento, devendo ser cuidadosamente ajus-
tada para evitar hipoglicemias, comuns nesses
pacientes devido a deficiéncia concomitante de
glucagon. A monitorizag¢do glicémica intensiva
¢ essencial, e o uso de dispositivos de monito-
ramento continuo pode ser 1til.

A reposi¢do enzimatica pancreatica (PERT)
¢ fundamental para melhorar a absor¢ao de nu-
trientes e estabilizar a resposta glicémica. A ali-
mentagdo deve ser fracionada, balanceada e
acompanhada de suplementa¢do de micronutri-
entes conforme necessario. O uso de antidiabé-
ticos orais ¢ geralmente limitado, com a metfor-
mina sendo considerada apenas em casos leves
e com fungdo renal preservada.

O tratamento deve ser conduzido por equipe
multidisciplinar, garantindo um controle meta-
bolico mais eficaz e melhor qualidade de vida
para o paciente.

Intervencio cirurgica

A terapia médica € a primeira linha de trata-
mento para PA e PC, incluindo manejo da dor,
suporte nutricional e reposi¢do enzimatica. No
entanto, sua eficacia pode ser limitada em casos
avancados, exigindo intervengdes mais invasi-
vas, como terapias endoscopicas e cirlrgicas
(HAN et al., 2024). Dentre essas, destacam-se
os procedimentos cirurgicos de pancreaticoje-
junostomia longitudinal associada a excisdo lo-
cal da cabeca do pancreas e de ressec¢do da ca-
beca pancreatica com preservagdo do duodeno
(realizado pelo procedimento de Frey ou pelo
de Berna), que estdo entre os mais utilizados
quando o tratamento medicamentoso ndo gera
resposta satisfatoria.

Outro possivel tratamento ¢ a pancreatecto-
mia total com autotransplante de ilhotas
(TPIAT), indicada especialmente para casos

graves de pancreatite cronica com dor intratavel
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e faléncia pancredtica. Este ¢ considerado um
dos ultimos recursos no tratamento da pancrea-
tite cronica. O TPIAT envolve a remogao total
do pancreas, isolamento das células das ilhotas
e infusdo destas na veia porta hepdtica, permi-
tindo alguma preservacao da fun¢do enddcrina
e evitando diabetes insulinodependente grave.
Apesar de ser um procedimento complexo, caro
e irreversivel, estudos recentes demonstram
melhora significativa na dor, controle glicémico
e qualidade de vida. Pesquisas multicéntricas,
como a liderada por Bellin na Universidade de
Minnesota, estdo em andamento para consoli-
dar o papel do TPIAT como alternativa precoce
e eficaz no tratamento da pancreatite cronica
grave (SWENTEK et al., 2021).

CONCLUSAO

A pancreatite, tanto em sua forma aguda
quanto cronica, representa um desafio clinico

relevante devido a sua complexidade fisiopato-
logica, variabilidade de apresentacdo e poten-
cial para gerar complicagdes sistémicas. O ma-
nejo eficaz exige abordagem multidisciplinar,
com intervengdes baseadas em evidéncias que
abrangem desde o suporte clinico inicial, como
hidratagdo, analgesia e suporte nutricional, até
estratégias especificas conforme a etiologia,
como a colecistectomia nos casos de origem bi-
liar.

No caso da pancreatite cronica, o foco esta
na atenuacdo da dor, reposi¢do enzimatica e
corre¢do das deficiéncias nutricionais, visando
preservar a qualidade de vida e retardar a pro-
gressdo da disfungdo pancreatica. A compreen-
sdo aprofundada da fisiopatologia e o segui-
mento rigoroso das recomendagdes atuais sao
fundamentais para promover melhores desfe-
chos clinicos e reduzir a morbimortalidade as-
sociada a doenga pancreatica.
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