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INTRODUCAO

A pancreatite aguda ¢ uma condig¢do infla-
matoéria potencialmente grave que afeta o pan-
creas, sendo predominantemente desencadeada
por calculos biliares e pelo consumo excessivo
de alcool. Outras causas incluem o uso de de-
terminados medicamentos, hipertrigliceride-
mia, infec¢des e, menos frequentemente,
trauma abdominal. Clinicamente, manifesta-se
por dor abdominal intensa, de caracteristica lan-
cinante ou em faixa, frequentemente localizada
no epigastrio, podendo irradiar para as costas.
Esses sintomas sdo frequentemente acompa-
nhados por nduseas,
(LOUNINE et al., 2024).

Atualmente, estima-se que a taxa média

vOmitos persistentes

anual de crescimento de casos de pancreatite
aguda esteja em 3,07%, sendo América do
Norte e Europa as regides mais afetadas, estes
dados sao explicados pela exposicao aos fatores
de risco como doengas biliares e ao uso de al-
cool. Diante disso, o aumento na incidéncia de
pancreatite aguda impde desafios crescentes
aos sistemas de saude, como o aumento nos
custos hospitalares e na carga de doencas rela-
cionadas a fatores de risco como o envelheci-
mento da populacdo, obesidade e consumo ex-
cessivo de alcool (IANNUZZI et al., 2022).

A pancreatite geralmente se apresenta como
um quadro leve, autolimitado, com resolugdo
em cerca de uma semana e taxa de mortalidade
aproximada de 1,5%. Entretanto, em casos mais
graves, pode haver desfechos desfavoraveis,
como resposta inflamatoria sistémica, infec¢do
pancreatica, necrose e faléncia de orgaos, resul-
tando em 6bito em 5 a 17% dos casos. As com-
plicagdes locais incluem pseudocisto pancrea-
tico, derrame pleural, cole¢do peritoneal e ne-
crose pancreatica, enquanto as complicacdes
sistémicas envolvem faléncias organicas unicas
ou multiplas. Além dessas complicacdes em um

contexto agudo, a pancreatite aguda pode evo-
luir para um quadro cronico, devido a inflama-
¢do e autodigestdo que resulta em fibrose e atro-
fia do 6rgdo, culminando com a faléncia endo-
crina do 6rgdo (LOUNINE et al., 2024; SAN-
TOS et al., 2024).

Portanto, a pancreatite aguda esta associada
a diversas complicacdes. O processo inflamatd-
rio intenso e a autodigestao tecidual comprome-
tem as func¢des do 6rgao e favorecem a evolu-
¢do para quadros graves, como a faléncia mul-
tipla de orgdos. A compreensdo dos mecanis-
mos subjacentes a essas complicagdes € essen-
cial para desenvolver estratégias de prevengao
€ manejo mais eficazes, especialmente frente ao
aumento da incidéncia global da condigao.

O objetivo deste estudo foi compreender os
mecanismos fisiopatologicos da pancreatite
aguda e sua relagdo com os principais desfechos
clinicos associados a doenga, analisando tanto
as complicacdes agudas, como a sindrome da
resposta inflamatoria sistémica, a formacdo de
pseudocistos e a necrose pancreatica, quanto as
repercussoes cronicas, incluindo a insuficiéncia
pancreatica exdcrina e enddcrina, bem como
seus impactos na qualidade de vida e no prog-
nostico dos pacientes.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa, de abor-
dagem teorico-reflexiva, fundamentada na ana-
lise critica de producdes cientificas relaciona-
das a pancreatite aguda, seus mecanismos fisi-
opatologicos, complicacdes locais e sistémicas,
bem como suas possiveis repercussdes cronicas
sobre a fungdo pancreatica. A construgao do es-
tudo teve origem nas discussdes desenvolvidas
no ambito da Liga Académica de Fisiopatologia
do Curso de Medicina do Centro Universitario
de Brusque (UNIFEBE), a partir da necessidade
de compreender, de maneira integrada, como os
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processos inflamatérios pancreaticos podem
evoluir para diferentes desfechos clinicos.

Para a elaborag¢do do artigo, foram consulta-
dos artigos cientificos, revisdes de literatura e
materiais académicos que abordassem aspectos
epidemioldgicos, fisiopatologicos e clinicos da
pancreatite, priorizando publicagdes com rela-
¢do direta ao tema proposto. A selecdo do ma-
terial ocorreu de forma intencional, conside-
rando a pertinéncia dos estudos para a discussao
dos principais mecanismos envolvidos na ativa-
¢do precoce das enzimas pancreaticas, na auto-
digestao tecidual, na resposta inflamatoria sis-
témica e no desenvolvimento de complicagdes
como pseudocistos, necrose pancreatica, insufi-
ciéncia pancredtica exdcrina e diabetes mellitus
pancreatogénico.

A analise dos materiais foi realizada de ma-
neira descritiva e interpretativa, buscando esta-
belecer relagdes entre os achados da literatura e
os desfechos clinicos observados na evolugdo
da doenga. O texto foi organizado em se¢des te-
maticas, contemplando inicialmente a contextu-
alizagdo da pancreatite aguda, seguida pela dis-
cussao dos mecanismos fisiopatologicos e, pos-
teriormente, pela anélise das complicagdes agu-
das e cronicas. Por se tratar de um estudo teo-
rico, baseado exclusivamente em dados secun-
darios disponiveis na literatura cientifica, ndo
houve participagdo de seres humanos, coleta de
dados primarios ou necessidade de submissdo
ao Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da pancreatite aguda

A fisiopatologia da pancreatite aguda apre-
senta um inicio caracterizado por uma resposta
inflamatéria mediada principalmente pelo sis-
tema imunologico inato. Os macréfagos e neu-
trofilos desempenham papel central, regulando

positivamente a expressdo de moléculas de ade-
sdo como a P-selectina e a ICAM-1, o que in-
tensifica a atividade inflamatdria no tecido pan-
creatico. Essa resposta local ndo apenas reflete
o0 inicio de um processo patologico, mas tam-
bém evidencia a capacidade do organismo de
mobilizar seus sistemas de defesa para lidar
com a lesdo tecidual (MIHOC et al., 2024).

Ao aprofundarmos o papel dos neutréfilos
nesse processo, ¢ possivel observar como as ar-
madilhas extracelulares de neutrofilos (NETs)
emergem como estruturas multifuncionais. Elas
ndo apenas ativam o tripsinogénio por meio da
via STAT3, mas também ampliam a resposta
inflamatoria ao promover a produgdo de quimi-
ocinas, como MIP-2/CXCL2, e intensificam o
recrutamento de neutrofilos. Além disso, as
NETs possuem um impacto citotoxico direto
sobre as células acinares, agravando o dano te-
cidual. Em um nivel sistémico, as NETs elevam
mediadores inflamatorios, como IL-6 e
HMGBI, contribuindo para complicacdes sisté-
micas e reforcando a complexidade e a gravi-
dade da pancreatite aguda (MIHOC et al.,
2024).

Em uma situagdo fisioldgica, as enzimas
pancreaticas somente seriam ativadas no limen
intestinal pelo contato com as enterocinases do
epitélio sendo o tripsinogénio, precursor da
tripsina, o primeiro a ser ativado. Porém, na
pancreatite, esse curso nao € obedecido e, nor-
malmente por obstrugdo, essa enzima acaba
sendo ativada prematuramente, assim conver-
tida em tripsina no tecido pancreatico. Essa ati-
vacao intracelular inicia um ciclo de autodiges-
tao no 6rgao, que se torna ainda mais destrutivo
pela ativagdo subsequente de outras enzimas
pancreaticas. O resultado imediato € a morte ce-
lular, com liberagao de mediadores inflamato-
rios. (FERREIRA et al., 2023).

Outro ponto importante referente a fisiopa-
tologia da pancreatite ¢ a hipdtese em relagdo a
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falha nos mecanismos protetores das células
acinares, como os inibidores de proteases, que
ndo conseguem conter a ativagdo prematura de
tripsina. Essa deficiéncia permite a ativacao de-
senfreada dos zimogénios, levando a autodiges-
tao ndo apenas intra, mas também peripancrea-
tica. O progresso da PA parece depender do
equilibrio entre proteases ativas e inibidores de
proteases, mas os fatores que desencadeiam
essa ativacdo inicial ainda ndo sdo completa-
mente compreendidos (BENDICHO et al.,
2010).

Em relagdo aos fatores de risco, a principal
causa envolve a obstru¢do dos ductos pancrea-
ticos ou do ducto colédoco pela formagdo de
calculos da vesicula biliar, etapa crucial para
que a ativacao do tripsinogénio ocorra dentro
do 6rgdo. Além disso, pela obstru¢do passa
ocorrer um aumento da pressao intraductal que
resulta em dano direto as células acinares por
isquemia. O segundo ponto que vale destaque ¢
o consumo de alcool, o uso excessivo da subs-
tancia, mais prevalente em homens, que se ca-
racteriza por um dano direto as pancreas exo-
crino, proveniente da atividade dos radicais li-
vres, gerados pelo metabolismo de etanol, que
resulta no aumento da atividade inflamatoria
(ANDRADE et al., 2024).

Desfechos clinicos provocados pela pan-
creatite aguda

Uma das complicagdes mais comuns que
afetam cerca de 30% dos pacientes que desen-
volvem um quadro de pancreatite agudas graves
sdo as colegdes liquidas agudas. Majoritaria-
mente os casos de colegcdes acometem de forma
peri-pancreatica, mas podem surgir mesmo in-
trapancreaticamente. Em média, metade dos ca-
sos de colecdes possuem uma regressao espon-
tanea sendo que os demais casos podem evoluir
para necrose pancreatica ou a formacdo de
pseudocistos (MALAQUIAS, 2008).

O pseudocisto pancreatico € uma complica-
¢do que precisa em média de 4 a 6 semanas para
sua formacao, nao causando sinais clinicos de
infec¢do, podendo evoluir de um quadro de co-
lecdo liquida aguda ou de um processo de ne-
crose pancredtica. Pode ser definido por uma
cavidade cistica conectada ao pancreas por te-
cido inflamatdrio, caracterizada pela auséncia
de camada epitelial e revestida por tecido de
granula¢do ou fibrose, contendo em seu interior
suco pancreatico ou liquido com alta concentra-
¢ao de amilase (MALAQUIAS, 2008).

As colegdes necréticas agudas (CNA) sdo
formagoes desorganizadas de fluido e detritos
necroticos, que surgem nas primeiras quatro se-
manas de evolu¢ao da pancreatite necrotizante
(PN). Geralmente multiplas, essas colegdes lo-
calizam-se preferencialmente no pequeno
omento € no espago pararrenal anterior, po-
dendo estender-se até as paredes laterais da ca-
vidade pélvica. A necrose pancreatica ou peri-
pancreatica, que corresponde a areas de tecido
inviavel, frequentemente contendo necrose
gorda, pode evoluir para formar pseudoquistos
ou fibrosar. Classificada como estéril ou infec-
tada, apresenta riscos diferenciados: enquanto a
necrose infectada estd associada a uma mortali-
dade alta, variando de 40% a 70%, a necrose es-
téril, sem infec¢do bacteriana, tem uma morta-
lidade significativamente menor, estimada en-
tre 0% e 11% (MALAQUIAS, 2008; PEI-
XOTO, 2019).

Outra complicagdo comum da pancreatite
aguda grave ¢ a sindrome de resposta inflama-
toria sistémica (SIRS) que se explica pela ativi-
dade inflamatoéria intensa. Como ja citado, uma
série de citocinas pro-inflamatorias participam
do processo, além do estresse oxidativo que
também se faz presente no curso grave da do-
enca. Os niveis de interleucina-1p (IL-1P) e do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), assim
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como de seus RNAs correspondentes, aumen-
tam durante a evolugdo da pancreatite aguda
(PA). Esses marcadores inflamatérios desem-
penham papel crucial na amplificacdo da res-
posta inflamatoria, contribuindo significativa-
mente para o desenvolvimento e propagacao da
Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
(SIRS) (CARNEIRO; SIQUEIRA-BATISTA,
2004).

O TNF-a desempenha um papel central na
SIRS, atuando como um mediador inflamatorio
responsavel por efeitos como febre, anorexia,
choque, aumento da permeabilidade capilar, in-
tensificacdo da atividade citotoxica dos leucod-
citos ¢ maior funcao das células natural killer.
No entanto, ele ndo age isoladamente, sendo
acompanhado por outras citocinas importantes,
como IL-1f, IL-6 e IL-8, que também contri-
buem para o processo inflamatorio. Esse quadro
inflamatorio provoca alteragdes na permeabili-
dade capilar, resultando em edema tecidual e
comprometimento da microcirculagdao pancrea-
tica, levando a hipdxia tissular, isquemia e a ne-
crose, como ja mencionado (CARNEIRO; SI-
QUEIRA-BATISTA, 2004).

A pancreatite impacta tanto as fun¢des exo-
crinas quanto endocrinas do pancreas, resul-
tando em consequéncias metabolicas significa-
tivas. A insuficiéncia pancreatica exocrina, de-
corrente do avango da fibrose e da necrose pan-
creatica cujo processo fisiopatologico ja foi
descrito, compromete gravemente a digestao e
a absor¢ao de nutrientes, levando a ma absor-
¢do, perda de peso e desnutricdo (BRAGA et
al.,2022; SILVA et al., 2024).

No ambito endocrino, a destruicao progres-
siva das ilhotas de Langerhans prejudica a pro-
dugdo de insulina e outros hormonios pancrea-
ticos, como glucagon e polipeptideo pancrea-
tico. Essa disfun¢do contribui para a resisténcia
e deficiéncia de insulina, levando ao diabetes
mellitus pancreatogénico, caracterizado como

diabetes do pancreas exocrino. Esse tipo de di-
abetes inclui subtipos relacionados a condigdes
como pancreatite cronica, cancer pancreatico e
fibrose cistica (BRAGA et al., 2022; SILVA et
al., 2024).

CONCLUSAO

A pancreatite aguda constitui uma condi¢do
inflamatoria de elevada relevancia clinica, cuja
apresentacdo pode variar desde formas leves e
autolimitadas até quadros graves, marcados por
intensa resposta inflamatoria, complicagdes lo-
cais e repercussoes sist€émicas potencialmente
fatais. Sua fisiopatologia estd diretamente rela-
cionada a ativagao precoce de enzimas pancrea-
ticas, especialmente o tripsinogénio, que desen-
cadeia um processo de autodigestio tecidual,
lesdo acinar e liberagao de mediadores inflama-
torios. Esse mecanismo inicial, quando associ-
ado a fatores como obstru¢ao ductal, litiase bi-
liar, consumo excessivo de alcool e falhas nos
mecanismos protetores celulares, favorece a
progressao da doenga e amplia o risco de desfe-
chos desfavoraveis.

A analise dos mecanismos envolvidos per-
mite compreender que a gravidade da pancrea-
tite ndo se limita ao dano pancreatico local, mas
resulta de uma complexa interagdo entre infla-
macao, disfun¢do microcirculatoria, hipoxia, is-
quemia e necrose tecidual. Nesse contexto,
complicagdes como colegdes liquidas, pseudo-
cistos e necrose pancreatica representam impor-
tantes desdobramentos locais da doenca, po-
dendo demandar acompanhamento prolongado
e intervengdo especializada. Além disso, a res-
posta inflamatoria sistémica, mediada por cito-
cinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-1,
IL-6 e IL-8, contribui para o desenvolvimento
da SIRS, faléncia organica e aumento da mor-
bimortalidade nos casos graves.
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Outro aspecto relevante refere-se as reper-
cussoes cronicas decorrentes da lesdo pancrea-
tica persistente. A progressao para fibrose, atro-
fia e perda funcional do tecido pancreatico pode
comprometer tanto a funcdo exdcrina quanto a
enddcrina do 6rgdo. A insuficiéncia pancredtica
exocrina manifesta-se por prejuizo na digestao
e absorcdo de nutrientes, favorecendo perda
ponderal, mé absorcao e desnutri¢do. J4 o com-
prometimento endécrino, decorrente da destrui-
cdo progressiva das ilhotas pancreaticas, pode
culminar no desenvolvimento de diabetes mel-
litus pancreatogénico, condi¢do que impacta di-
retamente a qualidade de vida e o progndstico
dos pacientes.

Dessa forma, compreender a fisiopatologia
da pancreatite aguda e sua relagdo com os des-
fechos clinicos ¢ fundamental para a identifica-
¢do precoce de sinais de gravidade, adequada
estratificacdo de risco e definicdo de condutas
terapéuticas oportunas. O reconhecimento dos
mecanismos inflamatorios, locais e sistémicos,
permite ndo apenas melhorar o manejo da fase
aguda, mas também prevenir complicagdes tar-
dias e sequelas funcionais. Assim, a pancreatite
deve ser compreendida como uma condigdo di-
namica ¢ multifatorial, cuja abordagem exige
atencao clinica continua, suporte adequado e in-
tegragdo entre diagndstico precoce, tratamento
individualizado e acompanhamento das possi-
veis repercussoes cronicas.
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