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INTRODUCAO

A pancreatite aguda (PA) € um processo in-
flamatério agudo do pancreas, caracterizado
clinicamente por dor abdominal e elevagdo das
enzimas pancreaticas séricas, e figura entre as
principais causas gastrointestinais de hospitali-
zagao em todo o mundo. Sua incidéncia anual é
estimada entre 13 e 49 casos por 100.000 habi-
tantes ¢ vem aumentando de forma consistente,
com elevacdo média anual de aproximadamente
3% nas ultimas décadas (TRIKUDANATHAN
et al, 2024; BEILJ et al., 2025). Nos Estados
Unidos, a doencga responde por mais de 275.000
internagdes anuais e por um custo agregado su-
perior a 2,6 bilhdes de dolares por ano, tendo as
hospitalizagdes crescido cerca de 30% na ul-
tima década (CROCKETT et al, 2018;
TRIKUDANATHAN et al., 2024). O envelhe-
cimento populacional, o aumento da prevalén-
cia de obesidade ¢ da doenga calculosa biliar e
a maior detec¢do diagnostica ajudam a explicar
essa tendéncia.

Do ponto de vista etioldgico, a litiase biliar
permanece a causa mais frequente, respon-
dendo por 40% a 70% dos casos, seguida pelo
consumo cronico de alcool, responsavel por
25% a 35% (VEGE, 2026b; TRIKUDANA-
THAN et al., 2024). A hipertrigliceridemia res-
ponde por 2% a 7% dos episodios, e os farma-
cos por menos de 5%. Causas menos comuns
incluem mutagdes genéticas nos genes que co-
dificam o tripsinogénio catiénico (PRSS1), o
inibidor de serino-protease Kazal tipo 1
(SPINK1) e o regulador de condutancia trans-
membrana da fibrose cistica (CFTR), além de
trauma pancreatico, PA pds-colangiopancreato-
grafia retrograda endoscopica (CPRE), infec-
coes e neoplasias obstrutivas, estas Ultimas de
investigagdo obrigatoria em pacientes acima de
45 anos com episodio inexplicado (TRIKUDA-

NATHAN et al., 2024). Vale destacar que ape-
nas 3% a 7% dos portadores de calculos biliares
e menos de 10% dos individuos com transtorno
por uso de alcool desenvolvem a doenca, o que
sugere a participagdo de fatores genéticos e am-
bientais moduladores da suscetibilidade indivi-
dual (VEGE, 20264d).

A fisiopatologia converge para um evento
comum, independentemente do agente desenca-
deante: a ativacdo intra-acinar prematura do
tripsinogénio. A colocalizagdo de hidrolases li-
sossomais, sobretudo a catepsina B, com os zi-
mogénios digestivos em vactiolos instaveis pro-
move a clivagem do peptideo de ativacdo do
tripsinogénio e a liberacdo intracelular de trip-
sina ativa, sobrepujando os mecanismos de de-
fesa representados pelo SPINKI, pela autélise
da tripsina e pelas antiproteases inespecificas
(VEGE, 2026d). Segue-se a ativagdo em cas-
cata de fosfolipase, quimotripsina e elastase,
além dos sistemas complemento, calicreina-ci-
nina, coagulagdo e fibrindlise, culminando em
autodigestdo glandular. A resposta inflamatéria
pancredtica e sistémica, contudo, ¢ comandada
principalmente pelo fator nuclear kappa B (NF-
kB), com sinaliza¢gdo andmala de célcio intrace-
lular pela via calcineurina-NFAT e papel cen-
tral da interleucina-6 (IL-6) na lesdo pulmonar
associada a pancreatite. A liberacdo de citoci-
nas pro-inflamatdrias, metabolitos do acido ara-
quidonico e espécies reativas de oxigénio por
granuldcitos e macrofagos, somada a vasocons-
trigdo, a estase capilar e a isquemia progressiva
da microcirculagdo, determina o aumento da
permeabilidade vascular, o edema glandular e,
em parcela dos doentes, a necrose (VEGE,
2026d).

A classificacdo de Atlanta revisada, de
2012, estratifica a doenca em leve, moderada-
mente grave e grave, conforme a presenca de
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complicacdes locais ou sistémicas e a duracdo
da faléncia organica (BOXHOORN et al,
2020). Aproximadamente 80% dos pacientes
apresentam curso leve e autolimitado, com alta
hospitalar em até uma semana; entre 15% e
25% evoluem para as formas moderadamente
grave ou grave (VEGE, 2026¢). A mortalidade
global situa-se em torno de 2% a 5%, mas al-
canga 17% na pancreatite necrosante e varia de
20% a 40% na vigéncia de faléncia organica
persistente, podendo chegar a 43% no ataque
inicial de PA grave (VEGE, 2026b; BOXHO-
ORN et al., 2020; SONG & LEE, 2024). A in-
feccdo secundaria da necrose pancreatica, que
ocorre em mais de 80% dos casos apos o dé-
cimo quarto dia, ¢ o segundo grande determi-
nante de mortalidade, que pode atingir 30%
nesse cenario (BELJ et al., 2025).

Diante dessa heterogeneidade, a identifica-
¢do precoce dos pacientes sob risco de deterio-
racdo constitui o principal desafio clinico da
fase inicial da doenga. Os sistemas de escore
tradicionais apresentam limitagdes reconheci-
das: baixa especificidade, nimero elevado de
variaveis, complexidade de calculo e, sobre-
tudo, laténcia de 48 horas para a sua obtenc¢ao,
periodo em que a gravidade ja se tornou clini-
camente evidente (TRIKUDANATHAN et al.,
2024). Paralelamente, a ultima década assistiu
a transformagdes profundas na conduta terapéu-
tica, com abandono da nutri¢do parenteral total,
da antibioticoprofilaxia e da hidrata¢do exces-
sivamente agressiva, e consolidagdo da alimen-
tacdo precoce, da CPRE seletiva e das aborda-
gens minimamente invasivas para a necrose in-
fectada (TRIKUDANATHAN et al, 2024;
BElJ et al., 2025).

O objetivo deste estudo foi revisar as evi-
déncias cientificas mais recentes sobre os bio-
marcadores laboratoriais e os sistemas de es-
core empregados na estratificagdo precoce de

gravidade da pancreatite aguda, bem como sis-
tematizar as estratégias terapéuticas atuais ba-
seadas em evidéncias, de modo a oferecer ao ci-
rurgido do aparelho digestivo e ao clinico uma
sintese aplicével a pratica assistencial.

Diagnostico e classificacao de gravi-
dade

O diagnostico de PA exige a presenca de
pelo menos dois dos trés critérios seguintes: dor
abdominal caracteristica; eclevacdo da amilase
e/ou da lipase séricas acima de trés vezes o li-
mite superior da normalidade; e achados tipicos
em exame de imagem seccional (TRIKUDA-
NATHAN et al., 2024). A dor ¢ tipicamente
epigastrica e no hipocondrio esquerdo, irradi-
ando-se para o dorso em cerca de metade dos
pacientes, € associa-se a nauseas ¢ vomitos em
aproximadamente 90% dos casos; entre 5% e
10% dos doentes com PA grave podem apre-
sentar quadro indolor, manifestando-se apenas
por hipotensdo inexplicada (VEGE, 2026a). A
lipase sérica possui sensibilidade entre 82% e
100%, eleva-se em quatro a oito horas do inicio
dos sintomas, atinge o pico em 24 horas e nor-
maliza-se em oito a quatorze dias, sendo prefe-
rivel a amilase nos pacientes que se apresentam
tardiamente e naqueles com etiologia alcoolica
(VEGE, 2026a). E fundamental reconhecer,
contudo, que os niveis de amilase e lipase ndo
guardam correlagdo com a gravidade da doenca
e, portanto, ndo possuem valor prognostico
(TRIKUDANATHAN et al., 2024).

A tomografia computadorizada (TC) nado ¢
necessaria ao diagndstico na maioria dos casos
e deve ser reservada as situacdes de incerteza
diagnostica ou de auséncia de melhora clinica
apos trés a cinco dias, uma vez que o exame
precoce subestima a extensao da necrose e pode
gerar falsa tranquilizacdo (BEIJ et al., 2025;
TRIKUDANATHAN et al., 2024). A ultrasso-
nografia abdominal, ao contrario, ¢ mandatdria
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na admissdo de todo primeiro episodio, para
pesquisa de colelitiase ou barro biliar.

A classificacdo de Atlanta revisada distin-
gue, morfologicamente, a pancreatite intersti-
cial edematosa da pancreatite necrosante e,
quanto a gravidade, define a forma leve pela au-
séncia de faléncia organica e de complicagdes
locais ou sistémicas; a moderadamente grave
pela presenga de complicagdes locais ou sisté-
micas e/ou faléncia organica transitoria, com
duracgdo inferior a 48 horas; e a grave pela fa-
l€ncia organica persistente, por mais de 48 ho-
ras (BOXHOORN et al., 2020; VEGE, 2026a).
A faléncia organica ¢ definida por pontuacao
igual ou superior a 2 em qualquer um dos trés
sistemas — respiratorio, cardiovascular ou re-
nal — pelo escore de Marshall modificado. Al-
ternativamente, a classificagdo baseada em de-
terminantes acrescenta a categoria critica, re-
servada aos casos que combinam necrose infec-
tada e faléncia organica persistente (TRIKU-
DANATHAN et al., 2024). As colecdes liqui-
das peripancreaticas agudas e os pseudocistos
associam-se a forma intersticial, ao passo que
as colegdes necroticas agudas e a necrose en-
capsulada, ou walled-off necrosis, decorrem da
forma necrosante e impdem condutas distintas
(BEU et al., 2025).

Biomarcadores inflamatorios classi-
cos e emergentes

A proteina C reativa (PCR) permanece o
marcador inflamatorio mais amplamente em-
pregado na pratica clinica. Trata-se de reagente
de fase aguda sintetizado pelo figado em res-
posta a interleucina-1 e a IL-6, cujos niveis
acima de 150 mg/L as 48 horas discriminam a
doenca grave da leve, com sensibilidade de
80%, especificidade de 76%, valor preditivo
positivo de 67% e valor preditivo negativo de

86% (VEGE, 2026e). Sua principal limitagdo ¢é
a cinética lenta: na metanalise de van den Berg
et al. (2020), que incluiu 181 estudos e 33.640
pacientes, a PCR acima de 150 mg/L no pri-
meiro dia de admissao apresentou sensibilidade
de apenas 53% (IC 95% 35-71%), embora com
especificidade de 82% (IC 95% 74-88%), de-
sempenho que melhora substancialmente no se-
gundo dia, quando a sensibilidade alcanga 74%
e a area sob a curva ROC (AUC) atinge 0,80.
Trata-se, portanto, de um marcador barato, dis-
ponivel e util, mas tardio para a triagem das pri-
meiras 24 horas.

A IL-6 emergiu como o biomarcador pre-
coce de melhor desempenho. Na mesma meta-
nalise, a IL-6 com ponto de corte superior a 50
pg/mL no primeiro dia apresentou sensibilidade
de 87% (IC 95% 69-95%), especificidade de
88% (IC 95% 80-93%), AUC de 0,93 e razdo
de chances diagnodstica de 66 (IC 95% 11,4—
234), sendo a sensibilidade significativamente
superior a da PCR do primeiro dia (p = 0,03) e
a especificidade superior a da PCR do segundo
dia (p = 0,02) e a do APACHE II do segundo
dia (p = 0,02) (VAN DEN BERG et al., 2020).
Fisiopatologicamente, essa superioridade € co-
erente com o papel da IL-6 como mediador cen-
tral da lesdo pulmonar associada a pancreatite e
com sua cinética precoce, caracterizada por
pico durante a fase inflamatdria aguda e decli-
nio na resolucao (VEGE, 2026d; XU et al.,
2025). A elastase polimorfonuclear, com limiar
de 100 pg/L no primeiro dia, apresentou desem-
penho igualmente expressivo, com sensibili-
dade de 85%, especificidade de 81% e AUC de
0,90, e o peptideo de ativacao do tripsinogénio
urinario, no segundo dia, exibiu curva compa-
ravel a da IL-6 do primeiro dia (VAN DEN
BERG et al., 2020). A Tabela 15.1 sintetiza o
desempenho prognodstico desses marcadores.
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Tabela 15.1 Desempenho prognéstico de biomarcadores e do escore APACHE 1I para predicdo de pancreatite aguda

moderadamente grave ou grave

Preditor (limiar e momento) Sensibilidade % (IC 95%) Especificidade % (IC 95%) AUC
IL-6 >50 pg/mL (dia 1) 87 (69-95) 88 (80-93) 0,93
Elastase PMN >100 pg/L (dia 1) 85 (65-94) 81 (60-93) 0,90
Procalcitonina >0,5 ng/mL (dia 1) 75 (50-90) 76 (60-86) 0,81
APACHE II >8 (dia 1) 72 (64-79) 77 (67-84) 0,80

PCR >150 mg/L (dia 2) 74 (66-80) 74 (68-79) 0,80
PCR >150 mg/L (dia 1) 53 (35-71) 82 (74-88) 0,79
Hematocrito >40-44% (dia 1) 47 (38-56) 63 (49-75) 0,52

Fonte: Adaptado de Van Den Berg et al., 2020.

A procalcitonina (PCT) ocupa posi¢do sin-
gular: com limiar de 0,5 ng/mL no primeiro dia,
apresenta sensibilidade de 75% e especificidade
de 76% para predicdo de PA moderadamente
grave ou grave, mas sua curva HSROC para
predicdo de faléncia organica situa-se integral-
mente acima das curvas da PCR e do APACHE
II, indicando acuracia superior nesse desfecho
especifico (VAN DEN BERG et al., 2020). Por
ser marcador de infec¢do bacteriana, e ndo ape-
nas de inflamacdo, a PCT também se presta a
distin¢do entre a sindrome da resposta inflama-
toria sistémica (SIRS) estéril e a sepse bacteri-
ana, aplicac¢do que fundamenta seu emprego na
gestdo da antibioticoterapia (TRIKUDANA-
THAN et al., 2024). Um teste rapido em tira
apresentou acuracia de 86% para predi¢do de
PA grave em estudo de validacdo (VEGE,
2026e).

No estudo retrospectivo de Xu et al. (2025),
que comparou 137 pacientes com PA a 30 con-
troles saudaveis, PCT, PCR, IL-6, relacao neu-
trofilo-linfocito (NLR) e indice triglicerideos-
glicose (TyG) mostraram-se significativamente
elevados nos doentes (p < 0,001) e apresenta-
ram aumento progressivo com a gravidade. Na
analise multivariada, entretanto, apenas hiperli-
pidemia (OR 3,030; p = 0,040), PCR (OR
1,011; p<0,001) e NLR (OR 1,078; p = 0,020)
permaneceram preditores independentes de PA

grave, ao passo que PCT e IL-6 perderam sig-
nificancia (p = 0,545 e p = 0,112, respectiva-
mente). Esse achado sugere que a IL-6 pode
comportar-se como marcador secundario quan-
do ajustada para os demais, o que contrasta com
o desempenho observado na metanalise e refor-
¢a a necessidade de validagao prospectiva mul-
ticéntrica com pontos de corte padronizados.

Marcadores hematimétricos, metabo-
licos e nutricionais

O interesse crescente por indices derivados
do hemograma e de exames bioquimicos de ro-
tina justifica-se pelo baixo custo, pela ampla
disponibilidade e pela possibilidade de aplica-
¢do em cenarios com recursos limitados. A
NLR, marcador simples de ativacdo imune sis-
témica, apresentou sensibilidade de 79% e es-
pecificidade de 60% com limiar superior a 10
no primeiro dia (VAN DEN BERG et al., 2020)
e confirmou-se como preditor independente de
gravidade nas casuisticas de Xu ef al. (2025) e
Shi et al. (2025). O hematocrito, por sua vez,
teve desempenho decepcionante, com AUC de
apenas 0,52 para predicdo de PA moderada-
mente grave ou grave, embora um valor normal
ou baixo na admissdo e nas primeiras 24 horas
se associe a curso mais brando (VAN DEN
BERG et al., 2020; VEGE, 2026¢).
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Entre os marcadores bioquimicos, o calcio
sérico e a albumina destacam-se na predicao es-
pecifica de PA grave, com razdes de chances
diagnésticas de 16,5 e 10,7, respectivamente,
superando a PCR nesse desfecho (VAN DEN
BERG et al., 2020). O nitrogénio ureico sangui-
neo (BUN) mantém-se como o exame laborato-
rial de rotina mais confidvel para predicao de
mortalidade: cada eleva¢do de 5 mg/dL nas pri-
meiras 24 horas associou-se a razao de chances
ajustada de 2,2 para dbito, e valores iguais ou
superiores a 20 mg/dL na admissao elevaram o
risco de morte em 4,6 vezes (VEGE, 2026e).

O indice prognostico nutricional (PNI), cal-
culado a partir da albumina sérica e da conta-
gem de linfocitos, tem despertado atencao por
integrar, em uma Unica medida, os estados in-
flamatorio e nutricional. No estudo de Shi et al.
(2025), que analisou 463 pacientes consecuti-
vos, dos quais 50 (10,8%) apresentaram PA
grave, o PNI mensurado em até 48 horas
(PNI48) foi o parametro laboratorial isolado de
melhor acuracia, com AUC de 0,871, e consti-
tuiu, ao lado da PCR de 48 horas (CRP48) e do
calcio, fator de risco independente para PA
grave. A combinac¢ao de PNI48 com o escore de
Ranson elevoua AUC a 0,936, o melhor desem-
penho de toda a série. O indice TyG, marcador
substituto de resisténcia insulinica, apresentou
AUC isolada modesta de 0,637, mas contribuiu
para o modelo combinado PCR + NLR + TyG,
que alcancou AUC de 0,882, com especifici-
dade de 88,5% e sensibilidade de 77,2% (XU et
al.,2025). Cabe ressalva importante: as diferen-
cas entre os modelos combinados ¢ a PCR iso-
lada (AUC 0,854) nao atingiram significancia
estatistica apos correcao de Bonferroni, o que
impde cautela na interpretacao do ganho incre-
mental.

Uma linha promissora de investigacdo en-
volve painéis de citocinas derivadas das células

acinares lesadas e da resposta imune. Angiopoi-
etina-2, fator de crescimento de hepatdcitos, in-
terleucina-8, resistina e receptor soluvel do fa-
tor de necrose tumoral 1A compuseram um pai-
nel capaz de predizer faléncia organica persis-
tente com desempenho significativamente su-
perior ao dos exames laboratoriais e escores cli-
nicos convencionais (TRIKUDANATHAN et
al., 2024). Modelos de inteligéncia artificial e
aprendizado de maquina, como a aplicagdo
EASY-APP, capaz de identificar pacientes de
alto risco poucas horas apos a internagdo, tam-
bém vém sendo avaliados (SONG; LEE, 2024;
VEGE, 2026¢).

Sistemas de escore e estratificacio de
gravidade

Nenhum sistema de escore demonstrou su-
perioridade consistente sobre os demais, e todos
compartilham a limitacdo de refletir a gravidade
ja instalada em vez de predizé-la (TRIKUDA-
NATHAN et al., 2024; VEGE, 2026¢). Os cri-
térios de Ranson, compostos por 11 parametros
— cinco na admissdo e seis nas 48 horas subse-
quentes —, associam-se a mortalidade de 0% a
3% quando a pontuagdo ¢ inferior a 3, de 11%
a 15% quando igual ou superior a 3, e de 40%
quando igual ou superior a 6; contudo, uma me-
tanalise de 110 estudos classificou-os como
preditores insatisfatorios (VEGE, 2026e). O
APACHE 1I, o escore mais estudado na PA,
oferece bom valor preditivo negativo e valor
preditivo positivo modesto, com mortalidade
inferior a 4% quando a pontuacdo ¢ menor que
8 e de 11% a 18% quando superior a 8, mas ¢
complexo, ndo distingue pancreatite intersticial
de necrosante nem necrose estéril de infectada,
e tem desempenho fraco as 24 horas.

O BISAP, que atribui um ponto a cada um
dos cinco pardmetros avaliados nas primeiras
24 horas — BUN acima de 25 mg/dL, alteragao
do estado mental, presenca de SIRS, idade
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acima de 60 anos e derrame pleural —, associa-
se a mortalidade inferior a 1% na pontuacdo
zero e de 22% na pontuagdo maxima de cinco
(VEGE, 2026¢). Na casuistica de Shi et al.
(2025), entre os escores obtidos nas primeiras
24 horas, o BISAP mostrou-se superior ao
APACHE 11 (Z = 3,124; p = 0,002) e ao SOFA
(Z =3,084; p = 0,002). O indice de gravidade
tomografica (CTSI) apresentou a maior acura-
cia isolada, com AUC de 0,931, sem diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao BI-
SAP e ao Ranson nas comparagdes pareadas. A
Tabela 15.2 compara o desempenho dos princi-
pais escores e parametros laboratoriais nessa sé-
rie.

Tabela 15.2 Acurécia dos sistemas de escore e dos para-
metros laboratoriais na predicdo de pancreatite aguda
grave em 463 pacientes

Preditor AUC Ponto de corte
PNI48 + Ranson 0,936 —
CTSI 0,931 4,50
Ranson 0914 2,50
BISAP 0,895 1,50
CRP48 + Ca> +
PNI48 0892 B
PNI48 0,871 38,53
CRP48 0,802 118,25 mg/L
APACHE II 0,799 7,50
SOFA 0,783 1,50
Calcio sérico 0,736 2,045 mmol/L

Fonte: Adaptado de Shi et al., 2025.

O escore de atividade da pancreatite
(PASS), que difere dos demais por mensurar di-
namicamente os sintomas em tempo real, mos-
trou-se particularmente util na predi¢ao da ne-
cessidade de cuidados intensivos. No estudo de
Vahapoglu & Calik (2024), com 100 pacientes
atendidos em servigo de emergéncia, a regres-
sdo logistica multipla demonstrou que PCR
acima de 47,10 mg/dL aumentou em 4,36 vezes
a chance de doenga moderadamente grave ou

grave, leucometria acima de 13.100/mm? em
7,85 vezes, PASS acima de zero em 6,63 vezes
e achado tomografico de necrose em 5,80 ve-
zes. O BISAP, significativo na andlise univari-
ada, perdeu significancia no modelo multivari-
ado. Quanto a admissdo em unidade de terapia
intensiva, PASS acima de zero elevou o risco
em 28,88 vezes e BISAP acima de 1 em 3,96
vezes, permanecendo apenas o PASS como de-
terminante no modelo multiplo. J& o escore
HAPS, concebido para identificar precoce-
mente os casos de curso inofensivo a partir de
trés parametros — auséncia de descompressao
dolorosa ou defesa, hematdcrito normal e crea-
tinina normal —, ndo discriminou os grupos de
gravidade nessa casuistica, embora tenha iden-
tificado corretamente 98% dos pacientes com
curso benigno na coorte original de validag¢ao
(VEGE, 2026¢).

Diante dessas limita¢oes, as diretrizes da In-
ternational Association of Pancreatology e da
American Pancreatic Association recomendam
abordagem tridimensional durante a internagao,
combinando fatores de risco do hospedeiro
(idade, comorbidades e indice de massa corpo-
ral), estratificacdo clinica de risco (SIRS persis-
tente) e monitorizagdo da resposta a terapia ini-
cial (SIRS persistente, BUN e creatinina)
(VEGE, 2026e). A presenca de SIRS constitui,
isoladamente, o sinal clinico mais util: sua per-
sisténcia por 48 horas ou mais indica mau prog-
noéstico, com mortalidade de 25% na SIRS per-
sistente desde a admissdo, 8% na SIRS transi-
toria e 0% na sua auséncia (TRIKUDANA-
THAN et al., 2024; VEGE, 2026¢).

Ressuscitaciao volémica: do agressivo
ao moderado

Os principios centrais do tratamento da PA
consistem na avaliagdo da gravidade da doenga,
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na administrag@o precoce de fluidos intraveno-
sos para promover a perfusdo pancreética, no
controle da dor e no suporte nutricional, aos
quais se somam a identificagdo e o tratamento
da etiologia subjacente e das complicacdes
(VEGE, 2026c¢). Nao existe, até o momento, te-
rapia farmacoldgica especifica capaz de inter-
romper a cascata inflamatoéria inicial e modifi-
car a histéria natural da doenga; o manejo pre-
coce baseia-se, portanto, na combina¢ao de mo-
nitorizagdo, suporte clinico e abordagem multi-
disciplinar das complicagdes (BEL] et al.,
2025).

A reposi¢ao volémica ¢ pilar histérico do
tratamento da PA, fundamentada na perda de
volume plasmatico para o terceiro espaco de-
corrente do aumento da permeabilidade vascu-
lar, com consequente hipoperfusdo pancreatica
e amplificacdo da lesdo isquémica (SONG &
LEE, 2024). Por décadas, as diretrizes preconi-
zaram hidratagdo agressiva, com taxas de S a 10
mL/kg/h nas primeiras 12 a 24 horas (TRIKU-
DANATHAN et al., 2024). Esse paradigma foi
decisivamente modificado pelo ensaio WA-
TERFALL, que randomizou 249 pacientes en-
tre ressuscitagdo agressiva (bolus de 20 mL/kg
seguido de 3 mL/kg/h) e moderada (bolus de 10
mL/kg em caso de hipovolemia, seguido de 1,5
mL/kg/h). O estudo foi interrompido precoce-
mente por preocupacdes de segurancga: a sobre-
carga hidrica ocorreu em 20,5% do grupo agres-
sivo contra 6,3% do moderado, sem diferenca
na incidéncia de doenca moderadamente grave
ou grave (22,1% versus 17,3%) (BELJ et al.,
2025; TRIKUDANATHAN et al., 2024). Me-
tanalises subsequentes confirmaram maior inci-
déncia de faléncia organica e de complicacdes
pulmonares e renais com a estratégia agressiva.

A conduta atual, portanto, consiste em res-
suscitacdo moderada, individualizada e guiada
por metas, com reavaliagdo a cada seis horas

nas primeiras 24 horas, empregando-se parame-
tros clinicos (frequéncia cardiaca inferior a 120
bpm, pressdo arterial média entre 65 e 85
mmHg), débito urinario superior a 0,5 mL/kg/h
e alvos bioquimicos, como hematocrito inferior
a 44% e queda do BUN (BEU et al., 2025;
TRIKUDANATHAN et al., 2024). Quanto ao
tipo de fluido, a diretriz da American Gastroen-
terological Association de 2018 nao estabele-
ceu preferéncia entre solugdo salina isotonica e
Ringer lactato, mas recomendou explicita-
mente contra o uso de amidos hidroxietilicos,
em razdo do aumento significativo de faléncia
organica multipla observado em ensaio rando-
mizado (OR 3,86; IC 95% 1,24-12,04)
(CROCKETT et al., 2018). Evidéncias acumu-
ladas desde entdo favorecem os cristaloides ba-
lanceados: o Ringer lactato associou-se a me-
nor gravidade, menor necessidade de terapia in-
tensiva e menor tempo de internagdo, além de
redu¢do de marcadores substitutos como PCR e
SIRS (VAN DEN BERG & BOERMEESTER,
2023; BEL et al., 2025). O ensaio WATER-
LAND, com resultados esperados para 2026,
deve fornecer a evidéncia definitiva sobre a es-
colha do cristaloide (BEIJ ef al., 2025).

Suporte nutricional e controle da dor

O conceito de repouso pancreatico foi aban-
donado. Pesquisa béasica demonstrou que o tri-
fosfato de adenosina ¢ essencial a restauracao
da funcdo mitocondrial e celular na fase pre-
coce da doenca, e que o pancreas ¢ largamente
insensivel ao estimulo alimentar durante o epi-
sodio agudo (BE1J et al., 2025; TRIKUDANA-
THAN et al., 2024). A manutencao da nutrigao
enteral preserva a barreira mucosa intestinal e
reduz a translocagdo bacteriana. A American
Gastroenterological Association emitiu reco-
mendagdo forte, com evidéncia de qualidade
moderada, para alimentacdo oral precoce em
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até 24 horas conforme tolerancia, em vez da di-
eta zero: a alimentagdo tardia associou-se a
risco 2,5 vezes maior de intervengdes para ne-
crose (OR 2,47; 1IC 95% 1,41-4,35) (CROC-
KETT et al, 2018). Também com reco-
mendacao forte, a nutricdo enteral mostrou-se
superior a parenteral, com redugdo de necrose
peripancredtica infectada (OR 0,28; IC 95%
0,15-0,51), faléncia organica tnica (OR 0,25;
IC 95% 0,10-0,62) e faléncia organica multipla
(OR 0,41; IC 95% 0,27-0,63).

Na PA grave, o ensaio PYTHON, com 208
pacientes, demonstrou que a nutri¢do enteral
por sonda iniciada em até 24 horas nao reduziu
a taxa de infeccdo (25% versus 26%) nem a
mortalidade (11% versus 7%) em comparacao
a dieta oral sob demanda iniciada as 72 horas, e
que a sonda foi dispensavel em 69% dos paci-
entes do grupo sob demanda (TRIKUDANA-
THAN et al., 2024; BEL et al., 2025). Assim,
recomenda-se dieta sob demanda, com progres-
sdo para nutricao enteral por sonda apenas se a
via oral permanecer insuficiente apds 72 horas.
As vias nasogastrica € nasojejunal sdo equiva-
lentes, reservando-se a segunda aos casos de
obstrugdo da via de saida géstrica ou vOomitos
incoerciveis, e a nutri¢ao parenteral fica restrita
a impossibilidade de uso do trato digestivo
(CROCKETT et al., 2018; BEII et al., 2025).

A dor abdominal ¢ o sintoma mais preva-
lente e incapacitante, e sua intensidade pode
correlacionar-se com a gravidade da doenca. A
evidéncia de nivel 1 ¢ notavelmente escassa:
metanalise de 12 ensaios randomizados ndo
identificou modalidade analgésica claramente
superior (TRIKUDANATHAN et al., 2024).
Recomenda-se a escada analgésica da Organi-
zacao Mundial da Saude, iniciando-se por anal-
gésicos nao opioides, como paracetamol e anti-
inflamatérios nao esteroidais, seguidos de opi-
oides fracos e, se necessario, de opioides fortes
(BEU et al., 2025). Os anti-inflamatdrios ndo

esteroidais devem ser evitados na vigéncia de
lesdo renal aguda. Estudo observacional pros-
pectivo internacional associou o uso de opioi-
des a maior gravidade, embora sem relagdo cau-
sal estabelecida, sendo mais provavel que os ca-
sos graves demandem opioides com maior fre-
quéncia. Na PA grave, discute-se a abordagem
em escada descendente, para alivio rapido da
dor intensa. A analgesia peridural, apesar de se-
gura e factivel, ndo demonstrou beneficio em
desfechos clinicos em estudo randomizado
multicéntrico em terapia intensiva (BELJ ef al.,
2025; VAN DEN BERG & BOERMEESTER,
2023).

Antibioticoterapia e manejo das com-
plicacées locais

A antibioticoprofilaxia ndo ¢ recomendada
na PA grave prevista nem na necrose estéril. A
diretriz da American Gastroenterological Asso-
ciation, ao restringir a analise aos ensaios pu-
blicados apds 2002, de melhor qualidade meto-
dologica, ndo encontrou diferenca em necrose
infectada (OR 0,81; IC 95% 0,44—1,49) nem em
mortalidade (OR 0,85; IC 95% 0,52-1,8)
(CROCKETT et al., 2018). Somam-se a essa
ineficacia o risco de selecdo de bactérias mul-
tirresistentes e de superinfec¢do fungica. Os
probiodticos, além de ineficazes, associaram-se
a aumento de mortalidade na PA grave prevista
e devem ser proscritos (BEIJ et al., 2025;
TRIKUDANATHAN ef al., 2024). Na pratica,
contudo, antibidticos sdo iniciados em 31% a
82% dos pacientes, frequentemente sem foco
infeccioso definido. O ensaio randomizado
PROCAP, que empregou dosagens seriadas de
procalcitonina com limiar de 1,0 ng/mL para
guiar inicio, manuten¢do e suspensao dos anti-
microbianos, reduziu o uso de antibidticos de
63% para 45% sem aumento de infec¢des ou
danos (BEIJ et al., 2025; TRIKUDANATHAN
etal.,2024).
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Na PA biliar, a CPRE de urgéncia ndo ¢ re-
comendada na auséncia de colangite. A revisao
de oito ensaios randomizados ndo demonstrou
impacto sobre mortalidade, faléncia organica
multipla ou necrose infectada em comparacao
ao manejo conservador (CROCKETT et al.,
2018). A indicagdo permanece restrita a colan-
gite concomitante, podendo ser considerada na
obstrucao biliar persistente (BEIJ et al., 2025).

O manejo da necrose infectada sofreu trans-
formagdo radical. A abordagem step-up cirtr-
gica minimamente invasiva, com drenagem
percutanea seguida de necrosectomia apenas se
necessaria, ja se mostrara superior a necrosec-
tomia aberta quanto a complicagcdes maiores e
mortalidade (40% versus 69%). Mais recente-
mente, a comparacdo entre as abordagens step-
up cirurgica e endoscdpica favoreceu esta 1ul-
tima, com redug¢do de complicagcdes maiores
(RR 0,69; IC 95% 0,49-0,97), de faléncia orga-
nica (RR 0,29; IC 95% 0,11-0,82) e, sobretudo,
de fistula pancreatica (RR 0,14; IC 95% 0,05—
0,45), consolidando o step-up endoscopico
como estratégia de primeira escolha (BEILJ et
al., 2025). A drenagem percutanea permanece
necessaria para colecdes de dificil acesso pela
via transluminal, como as localizadas na pelve
ou nas goteiras parietocolicas.

O momento da interven¢ao ¢ determinante.
No ensaio POINTER, 39% dos pacientes com
necrose pancreatica infectada obtiveram su-
cesso clinico apenas com antibioticoterapia,
sem qualquer interveng¢do, e a drenagem poster-
gada para além de quatro semanas resultou em
menor numero de procedimentos, com desfe-
chos clinicos equivalentes aos da drenagem pre-
coce (BEIL et al., 2025; VAN DEN BERG &
BOERMEESTER, 2023). O ideal ¢ aguardar a
maturagado e a demarcagao da colecao necrotica.
Quanto ao dispositivo, ndo se demonstrou supe-
rioridade das préteses metalicas de aposicao lu-
minal sobre as proteses plasticas duplo pigtail,

sendo estas Ultimas mais baratas e dispensando
reintervengdo para remocdo, além de permiti-
rem drenagem interna prolongada nos casos de
ducto pancredtico desconectado (BEIJ et al.,
2025).

Tratamento convalescente e segui-
mento a longo prazo

A colecistectomia na mesma internagao re-
cebeu recomendacao forte, com evidéncia de
qualidade moderada, para os pacientes com PA
biliar, por reduzir substancialmente o desfecho
composto de mortalidade e complicagdes rela-
cionadas a calculos (OR 0,24; IC 95% 0,09—
0,61), a reinternagdo por pancreatite recorrente
(OR 0,25; IC 95% 0,07-0,90) e as complica-
¢oes pancreatobiliares, sem aumento da taxa de
conversao para cirurgia aberta ou da dificuldade
técnica (CROCKETT et al., 2018). Na pancre-
atite biliar necrosante, recomenda-se postergar
o procedimento, realizando-o em geral dentro
de oito semanas, apos a resolugdo das colecdes
(BEUJ et al., 2025). Para a PA alcodlica, a inter-
vencado breve sobre o consumo de alcool du-
rante a internagao também recebeu recomenda-
cao forte (CROCKETT et al., 2018).

O seguimento apos a alta ganhou relevancia
com o reconhecimento das sequelas tardias. A
insuficiéncia enddcrina de inicio recente desen-
volve-se em aproximadamente 14% dos pacien-
tes apos PA leve e em 39% apds PA grave em
cinco anos, enquanto a insuficiéncia exdcrina
acomete 16% e 30%, respectivamente (BELJ ef
al., 2025). A pancreatite aguda recorrente
ocorre em cerca de 25% dos casos e a evolugao
para pancreatite cronica em 6%, sobretudo na
etiologia alcoolica. Recomenda-se, portanto,
avaliacdo ambulatorial pelo menos uma vez en-
tre trés e seis meses nos casos leves, e a cada
trés a seis meses no primeiro ano, seguida de
reavaliacdo anual nos primeiros cinco anos, nas
formas moderadamente graves e graves, com
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rastreamento sistematico das insuficiéncias en-
docrina e exdcerina. Nos casos idiopaticos, in-
dica-se propedéutica adicional com ecoendos-
copia ou ressonancia magnética para identifica-
cdo de etiologias ocultas (BEIJ et al., 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo indica que a estratificagdo pre-
coce de gravidade na pancreatite aguda perma-
nece um problema clinico ndo resolvido, em-
bora significativamente mais bem delineado do
que hd uma década. Entre os biomarcadores iso-
lados, a interleucina-6 mensurada nas primeiras
24 horas apresenta o melhor desempenho para
a predicdo das formas moderadamente grave e
grave, superando a proteina C reativa e o escore
APACHE 11, ao passo que a procalcitonina
mostra-se superior na predi¢do de faléncia or-
ganica e no direcionamento racional da antibio-
ticoterapia. Indices de baixo custo derivados de
exames de rotina, como a relagao neutréfilo-lin-
focito e o indice prognodstico nutricional, agre-
gam valor progndstico relevante e sdo particu-
larmente atraentes para servigos com recursos

limitados, sobretudo quando combinados a es-
cores clinicos consagrados. Nenhuma ferra-
menta isolada, contudo, demonstrou superiori-
dade definitiva, o que sustenta a recomendagao
de abordagem tridimensional, integrando fato-
res do hospedeiro, estratificagdo clinica e moni-
torizagdo da resposta terapéutica.

No plano terapéutico, consolidaram-se a
ressuscitagdo volémica moderada com crista-
loides balanceados, a alimentagdo oral precoce
sob demanda, o controle multimodal da dor, a
restricdo da antibioticoprofilaxia, a colecistec-
tomia na mesma internagao da pancreatite biliar
leve e a abordagem step-up endoscopica com
drenagem postergada da necrose infectada. Per-
sistem, entretanto, lacunas importantes: ndo ha,
até o momento, intervengdo farmacoldgica ca-
paz de modificar a historia natural da doenga na
fase inicial. Novos estudos devem ser realiza-
dos para validar prospectivamente painéis mul-
timarcadores e modelos de inteligéncia artifi-
cial em coortes multicéntricas e diversificadas,
padronizar pontos de corte, definir o cristaloide
ideal e testar terapias imunomoduladoras capa-
zes de interromper a progressao para a faléncia
organica persistente.
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