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O MOSAICO PATOGENICO DA PANCREATITEAGUDA GRAVE

THE PATHOGENIC MOSAIC OF SEVERE ACUTE PANCREATITIS

M ércio Cavalcante Car neir o, ACBC-RJ%; Rodrigo Siqueir a-Batista?

RESUMO: A pancreatite aguda tem sido alvo de grandes discussdes que vao desde o entendimento de sua fisiopatologia até a
investigacdo de novas modalidades terapéuticas. Reconhece-se que a necrose pancreética e a faléncia organica multipla — mormente
associadas a infecg@o — representam os principais fatores determinantes da evolugdo para o 6bito, mas, apesar dos grandes avangos
em seu estudo, a doenca permanece como um desafio para o clinico e o cirurgido. Deste modo, um melhor conhecimento dos
mecanismos envolvidos em sua fisiopatologia pode ser a chave para um tratamento mais eficaz, principalmente em relagéo as
formas graves, cuja letalidade ainda encontra-se substancialmente elevada. Baseado nestas consideragfes, o presente trabalho tem
por objetivo a revisdo bibliogréfica da fisiopatologia, dos fatores patogénicos envolvidos na histéria natural da pancreatite aguda
grave e dos eventos associados a sindrome da resposta inflamatéria sistémica e a sepse, esbogando-se assim 0 mosaico patogénico
desta importante condigéo (Rev. Col. Bras. Cir. 2004; 31(6): 391-397).

Descritores: Pancreatite; Doenca aguda; Pancreatite necrosante aguda; Sindrome séptica.

INTRODUCAO

Em moléstias agudas, ndo é aconselhavel
prognosticar a morte ou a recuperacao.
Hipdcrates de Cos

Ha aproximadamente um século vem sendo dada
grande atencdo ao entendimento da fisiopatologia, do di-
agnostico, da classificagcdo e do tratamento da pancreatite
aguda (PA). Obviamente, durante este periodo, grandes
avancos foram obtidos, com base em observag@es clini-
cas, estudos experimentais e na criagdo de novos recursos
de investigag&o. Isto resultou em uma melhor compreen-
sd80 damoléstia, com conseqliente di minui¢do dastaxas de
letalidade.

Apesar da grande evolugdo nos conhecimentos
acerca da PA, muitas interrogagOes permanecem sem res-
posta, principalmente em rel acéo afisiopatologia, visto que
ha desencadeamento de processos ainda pouco entendi-
dos, os quai s convergem paraum mecanismo central - inde-
pendente da etiologia -, caracterizado pela ativacéo de
enzimas pancreéticas, com conseqilente emergéncia de
autodigestdo tissular einflamag&o local. Todo este mosaico
patogénico desdgua na cascata de resposta inflamatéria
sistémica(SIRS) (Quadro 1)*2. Também nao é ainda possivel
entender o porqué de um certo nimero de pacientes evoluir
com formas graves de doenca e outros néo.

Com base nestas consideragdes, 0 presente traba-
Iho tem por escopo arevisdo bibliograficadafisiopatologiae
dos mecanismos relacionados a resposta inflamatoria
sistémica e a faléncia organica associadas a pancreatite agu-

da grave (PAG), tomando como ponto de partida um breve
comentério historico amoléstia.

AS ‘ORIGENS’

Orelato maisantigo de PA deve-seao cirurgido Fran-
césAmbrose Paré ®45 em 1579. A partir de entdo, numero-
sas descricOes foram realizadas ao longo dos dois séculos
seguintes, as quais enfatizaram aspectos da anatomia,
histologia e fisiologiado pancreas, bem como das condic¢des
morbi das que 0 acometem?®.

O sistema ductal pancreédtico foi descrito por
Wirsung, em 1641, o qual é responsédvel pela condugdo das
enzimas pancreaticas na sua forma inativa até o trato
gastrintestinal, onde as mesmas sdo ativadas para exercerem
sua funcdo®®.

Em 1856, Ancel et*® apresentou adescri¢éo patol 6-
gica da PA, da necrose e do abscesso pancredtico. Vinte e
seis anos depois, Balser® 5 descreveu a necrose gordurosa
peripancreética, questionando a sua relagdo com ainflama-
¢80 do péancress.

A partir deste momento, relatos clinicos e patol 6gi-
cosdasvariasformas de PA foram feitos por Senn, em 1886, e
Fitz, em 18895 Em 1890, L angerhans®™ confirmou aas-
sociacdo da hecrose gordurosa com a PA.

Opie®, em 1901, observou que muitos pacientes
com PA letal apresentavam, durante aautopsia, calculo biliar
impactado no ducto biliar comum, acreditando que 0 mesmo
faziaabile migrar parao ducto pancreético, fundamentando a
“teoria do canal comum” como um mecanismo na provavel
génese da pancreatite.
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Termo Conceito
SRS Sindrome de Resposta | nflamat6ria Sistémica € umarespostainespecificado organismo avarias
agressdes ¥4 infeccdo, queimaduras, pancreatite aguda, trauma e outras. S0 necessérias duas
das seguintes condicoes:
Temperatura> 38,0°C ou < 36,0°C
FreqUénciacardiaca> 90 bpm
Frequénciarespiratéria> 20 irpm ou PaCO, < 32 mmHg
L eucocitos> 12.000/mm? ou < 4.000/mm?® ou > 10% de bastes
Sepse SIRS desencadeada por infecgdo bacteriana, viral, fingicaou parasitéria.
Hipotenséo Pressdo arteria sistdlica< 90mmHg ou umaredugéo de 40mmHg dapresséo “ basal”.
Sepse grave Aquela associada com disfungdo organica, hipoperfusdo tissular ou hipotensdo arterial.
Choque séptico Hipotensdo / hipoperfusdo tecidual (que, entreoutros, inclui acidoselactica, oliguriae disfungéo

do nivel de consciéncia) ocasionadas por sepse. Pode ser precoce quando dura menos de uma
hora (por resposta ao tratamento preconizado) ou refratario, com duracdo maior que umahora
(apds 500ml soro fisiol6gico em 30 minutos e uso de aminas vasoativas).

Disfung&o organicamdiltipla

Alteragdes dafuncéo de 6rgéos de um enfermo grave, de modo que a homeostase ndo pode ser

mantida sem intervencdo terapéutica.

Quadro 1 - Definigdes Uteis ao entendimento da sindrome de resposta inflamatdria sistémica (S RS), da sepse e de suas complicacfes.

Outro ponto que mereceu atencdo dos estudiosos
foi aclassificagdo dapancrestite. Em um primeiro momento, os
agrupamentos foram baseados em achados cirdrgicos ou au-
topsias, como disposto por Lagerlof, em 1942, e por
Blumenthal, em 1959%"®, Estes conceitosforam firmadosem
1965, no primeiro simposio de Marseille. Neste evento ficou
definido que a PA era subdividida em aguda e recorrente, po-
rém, clinicamente, esta classificac&o mostrou-se pouco préti-
ca, pois dependia do tecido para avaliagdo histolégica, ndo
sendo possivel ademarcagdo daguel es eventos que ndo eram
submetidos acirurgia, ou naqueles em que ndo seredizavaa
autopsia - empregada nos casos de evolucdo fatal.*

A tentativadeclassificar clinicamente o pacientecom
PA e o reconhecimento de sua potencial gravidade foi
enfatizado por Ranson’, em 1974. Em 1983 define-se a classi-
ficac8o de Cambridge quedividiaapancreatiteem leveegra
ve, caracterizando-se esta Ultima pela existéncia de faléncia
multissistémica ou complicacdes locais (precoces ou tardi-
as).* No ano seguinte ocorreu 0 segundo simposio deMarseille
(1984), no qual foi estabelecida uma classificacdo a partir de
tecidos obtidos em cirurgia, estratificando a PA em necrética,
hemorragicaou pseudocisto, sem que tivessem sido definidos,
todavia, estes conceitos.® Na década de 80, Blichler et al &,
estabeleceram que a necrose pancreatica era o principal
determinante dagravidade clinicae damortalidade.

Claramente, a desvantagem dos sistemas basea-
dos nos achados patol 4gicos esta na necessidade de teci-
do pancreético e avaliagdo histol 6gica para confirmagéo, o
gue ndo é uma situacdo freqlente na pratica clinica. Em
contraste, os sistemas baseados em aspectos clinicos nao
necessitam de confirmac&o histol égica, sendo de maisfacil
aplicabilidade no dia a dia dos profissionais que assistem
estes pacientes.

Com isto em mente, Beger® propds, em 1991, um
esquema de classificagdo morfoldgica e bacteriol6gica que
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dependia da realizacdo da tomografia computadorizada para
definir os aspectos morfol 6gicos, além da pungdo por agulha
finaparadefinir aclassificacdo bacteriol 6gicacomo infectada
ou nao.

Desta forma, segundo Beger, a PA era divida em:
intersticial (edematosa); necrosante (que poderia ser estéril
ou infectada); abscesso, e finalmente pseudocisto. Esta clas-
sificagdo ficou conhecidacomo classificacdo de Ulm para PA®.

Em 1992, um consenso entre os principais estudio-
S0S ho assunto - durante o simpésio de Atlanta - definiu que
a PA leve era a forma da doenca caracterizada por edema
intersticial do pancreas, eventualmente com areas microsco-
picas de necrose parenquimatosa associada ou ndo a necrose
gordurosa peripancredtica, podendo ser acompanhado por
disfungéo orgénica minima, com recuperacdo entre 48 e 72
horas'. NaPAG, hao desenvolvimento de necrose pancredtica
gue é expressaclinicamente através defalénciaorgénica- ain-
da que disfungdes organicas possam estar presentes ainda
no inicio do processo, antes mesmo do estabelecimento da
necrose®*. Outras complicagdes locais podem estar presentes
como 0 abscesso pancredtico ou pseudocisto. As ateractes
clinicas decorrentes da necrose pancreética sdo caracteriza-
das pela presenca de trés ou mais critérios de Ranson ou oito
ou mais pontos pelo escore APACHE Il (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation)?.

Destaforma, quando sefalaem PA leve ou grave, a
delimitacdo serefere aos critérios de Atlanta, osquaistambém
tem o papel de unificar a linguagem acerca desta complexa
doenca.

A CAIXA DE PANDORA: PATOGENIAE
FISIOPATOLOGIA

Por suasimplicacBesclinico-cirdrgicas e pelo grande
potencial de morbidade, sera dada primazia, nesta di scussao,
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Grupos Evento Comentarios
Etioldgicos Desencadeador
Metabdlicos Alcool Alcoolismo agudo e crénico
Didipidemia Hipertrigliceridemia
Hipercalcemia Por exemplo, no hiperparatiroidismo
Farmacos Associacédo definida: acido valpréico, azatioprina, bumetamida, citarabina,
didesoxinosina(ddl), diuréticostiazidicos, estrogénios, furosemida, |-asparaginase,
metronidazol, pentamidina, sulfonamidas, tetraciclinae 6-mercaptopurina.
Associagdo provavel: acetaminofeno, acido etacrinico, antiinflamatérios nédo-
esteroidais, cimetidina, clortalidona, eritromicing, fenforming, inibidoresdaECA,
metildopa, metronidazol, nitrofurantoinae salicilatos
Venenosanimais Escorpionismo (Tityustrinitatis)
Toxicos Metanol, inseticidas organofosforados, cocaina
Gestacdo Na esteatose hepatica gestacional aguda (mas também muito relacionada a
colélitiase — cerca de 80-90% dos casos)
Mecanicos Colelitiase Em muitas séries € aprincipal causa de pancreatite aguda
Pbs-operatéria Cirurgias géstricas e dasvias hiliares
Trauma Importante causa de pancreatite aguda na infancia (mormente traumatismo
abdominal fechado)
Colangiopancreatografia Especial mente exames manométricos do esfincter de Oddi
Endoscépica Retrograda
(CPER)
Tumor de pancreas Uma das causas de pancreatite aguda recorrente
Obstrucdo duodenal Dificuldade de drenagem do esfincter de Oddi por doengade Crohn ou diverticulo
duodenal
Infecciosos Virus Caxumba, Enterovirus, virus das hepatitesA e B
Bactérias Campylobacter spp, Mycoplasma spp, Mycobacterium avium-intracellulare,
Salmonella spp
Helmintos Ascaris lumbricoides, Clonorchis sinensis
Vasculares Estado de Pés-operatério decirurgiacardiaca
isquemia-hipoperfusio
Aterosclerose Por embolizaco
Aneurismas L ocalizados no eixo celiaco/artériahepatica
Vasculites Panarterite nodosa, lupus eritematoso sistémico, angiite necrosante, purpura
trombocitopénicatrombdtica
Idiopético N&o defenido Na maioria das séries estudadas representa menos de 10% dos casos

Quadro 2 - Etiologias da pancreatite aguda.

a PAG, condig@o marcada pelo desenvolvimento de necrose
pancredtica, cujaexpressdo clinicamaisrelevante éafaéncia
organicamultiplal®,

Um fato bem estabelecido na patogénese da PA é a
existénciade um deflagrador - aexposi¢éo aum fator causal -
o qual desencadeiauma série de eventos que culminam com a
inflamag8o do pancreas. Os principais fatores sabidamente
envolvidos no desencadeamento daPA incluem célculo biliar,
ingestéo de & cool, medicamentos, toxinas (veneno de escor-
pido), trauma, colangiopancreatografiaendoscopi caretrogra-
da (CPER), cirurgia biliar e gastrica, infecgdes (virus,
Mycobacterium tuberculosis, helmintos), estenose ou
disfuncédo do esfincter de Oddi, tumores que obstruem o ducto
pancredtico, pré-disposicao familiar e maformagéo (pancreas
divisum) (Quadro 2)3412-18,
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Apesar deste reconhecimento causal, uma questdo
permanece ndo respondida: como fatores tdo diferentes po-
dem confluir paraumaviacomum? O estado atual daarteesta
longe de permitir respostas seguras acerca deste ponto. Logo,
0s mecanismos que estes deflagradores evocam nagénese da
PA, ndo passam de hip6teses, em busca de confirmag&o.

A idéiamais aceitaestabel ece que, apdsaocorréncia
do episddio desencadeador, uma série de eventos ocorrem
para que haja a inflamagdo do pancreas’®. Estes podem ser
divididos em fases precoce e tardia. Num primeiro momento
surgem alteracBes na célula acinar, as quais culminam com
ativagado precoce do zimogénio localizado intracel ularmente.
Acredita-se, ainda, que ndo bastaapenas aativacdo enzimética,
mas também a retencdo de enzimas ativadas - dificultando a
liberagcdo destas - decorrente de alteragGes no citoesquel eto
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apical dacélulaacinar®$?, Oseventos celulares ocorrem mi-
nutos apos a exposicéo ao fator causal, tendo sido demons-
trado que os peptideos da ativagdo do tripsinogénio sdo gera
dos num compartimento distinto, dentro dacélula, e precoce-
mentenoinicioda pancreatite®162-24,

A lesdo celular pelasenzimas ativadas acionaalibe-
racdo de substéncias (citocinas) que ativam o sistema com-
plemento e as plaquetas, além de atrairem neutrofilos e propi-
ciarem a formagdo de radicais livres de oxigénio, iniciando
assim um processo inflamatério local, o qual levaaalteracéo
de permeabilidade capilar, contribuindo para formacdo de
edema?>?, Uma vez na circulagdo sistémica, estas substan-
ciasdesencadeiam umarespostainflamatdriaglobal em ques-
t&o de horas - pelaamplificacdo darespostainflamatériaini-
cial - havendo, ent&o, agravamento dainflamag&o pancredéti-
cae dostecidos adjacentes, além do surgimento de manifes-
tagdes como taquicardia, febre e hipotensdo??"%,

Uma série de células e de moléculas participam do
intrincado processo inflamatério na PA grave®®. Evidéncias
clinicas e experimentais tem demonstrado que as citocinas
pré-inflamatorias e o estresse oxidativo estéo criticamente
implicados na patogénese da PA grave®™. Os niveis de
interleucina-18 (IL-18), edefator de necrosetumora afa(TNF-o)
- e do seu RNA correspondente - se elevam durante a evolu-
¢do da PA, podendo representar importantes mediadores na
propagacdo da SIRS?%2, O TNF-o estimula leucdcitos e o
endotélio vascular aliberar outras citocinas (bem como mais
TNF-0), aexpressar moléculas de adesdo nasuperficie celular
eaaumentar o turnover de écido aracdénico. Emborao TNF-o
sejaum mediador central napatogénese da SIRS (promoven-
do febre, anorexia, choque, extravasamento capilar, intensifi-
cacdo da citotoxicidade dos leucdcitos e da funcéo das célu-
las natural killer, entre outros efeitos) é apenas uma das vé&
rias citocinas que contribuem para o processo, onde outros
medi adorestambém tém um papel fundamental. Ademais, mo-
léculas como IL-6, IL-8, IL-12, a proteina quimiotatica de
mondcitos 1 (MCP-1), o fragmento C5a do sistema comple-
mento, ICAM-1 (moléculade aderénciaintercelular 1), asubs-
téncia P e o PAF (fator ativador de plaguetas), também se
encontram em nivels séricos mais altos na PA grave, concor-
rendo para (1) liberagdo de histamina (por basofilos e
mastécitos), (2) indugdo da sintese de proteinas de fase agu-
da, (3) quimiotaxiade mondcitos e neutrofil os, (4) adesdo des-
tas Ultimas células ao endotélio, (5) ativacdo de mondcitos e
macréfagos — neste ambito h& participacdo do NF-kappa-B
(fator nuclear kappa-B), enquanto mediador datranscricéo de
inlmeras citocinas, como 0 demonstrado em algumasinvesti-
gacdes— e (6) estimulagcdo daangiogénese, entre outros efei-
tos hiol 6gicos?22433-36,

A despeito do estado de inflamag&o expresso nestes
perfis de citocinas, estudos tem demonstrado a ocorrénciade
um certo grau de imunossupressdo nos enfermos com PA, a
gual parece estar implicada— juntamente com outrosfatores
— namaior susceptibilidade as infecgdes e sepse™.

O processo inflamatério gera alteracdo da
permesbilidade capilar, evoluindo com edematissular aémde
alteragBes namicrocirculagdo pancredtica, levando ahipoxia
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tissular, isqguemiae necroseinicia mente dagordurainterl obular
e peripancredtica. Ha evolugao, posteriormente, paralesdo e
destruicdo tissular nos | 6bul os pancreaticos periféricos e dos
ductos pancredticos, caracterizando a necrose pancreética,
gue pode envolver também vasos e gerar hemorragiaou trom-
bose®. Uma vez instalada a necrose pancreética, a repercus-
sdo clinicaéevidente proporcional aextensio do parénguima
pancredtico acometido®.

Durante a evolugdo do episodio de pancreatite
necroética, alguns caminhos podem ser seguidos. A primeira
opc¢ao, etalvez amais desgjada, €aliquefagio ereabsorgéo da
area necrdtica com resolugdo esponténea do quadro. No en-
tanto, com as melhorias das condi¢es de cuidados intensi-
Vos e controle das insuficiéncias organicas, 0s casos de PA
necrotica que ndo se resolvem espontaneamente podem evo-
luir com infecgdo em torno da segunda para terceira semana
de doenga, acreditando-se que a origem desta infeccdo sgja
pelatranslocagéo bacterianaapartir do trato gastrintestinal ,*
em geral por bactérias gram-negativas, as quais sdo capazes
de “aimentar” a resposta inflamatéria sistémica a partir da
liberagcdo de endotoxinas. Esta situagéo caracterizaanecrose
infectada, aqual pode ser confirmada pelapuncdo com agulha
fina ou pela presenca de gés - visualizavel na tomografia
computadorizada de abdome -, produzido pela agdo de dife-
rentes patégenos'2.

Uma vez instalada a necrose pancredética, costuma-
seencontrar um paciente grave, no qual apresencade SIRS é
evidente, podendo esta ser ainda complicadacom infeccdo. O
agravamento progressivo do quadro inflamat6rio em decor-
rénciado processo infeccioso - muitas vezes estabel ecido em
sepse - torna o prognostico sombrio, levando a disfuncéo
orgénicamultipla(MODS), com | etalidade marcadamente mais
el evada2,3,30—33.

CENTRD DE
FgEH[lE ¥_E.JlA HASC . FE.J18901

e TOM CR
]

OEHTREASTE DRAL - VIHOSD

Fi gura 1- Tomografl a Computadorizada de abdome com contraste
oral evenoso, evidenciando area heterogénia emtopografia de pan-
creas, correspondendo a necrose pancredtica (seta branca) e cole-
Gao (seta preta).

AS PORTAS DO HADES: O PAPEL DA SEPSE
A infeccao pancredtica, peripancreéticae o abscesso

pancreético surgem, muito freqlientemente, no decorrer daPA
grave (Figura 1). A ocorréncia ou ndo de infeccdo depende
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principal mente daextensdo danecrose, do grau deisguemiae
hipoperfusdo do 6rgédo e da presencga de insuficiéncia de um
ou varios 6rgdos'. Nestes casos, ha elevacdo da letalidade
paramaisde 80%, conforme algumas séries, pelo agravamen-
to da SIRS conseqliente a sepse®4L,

Os principais agentes implicados nainfeccdo inclu-
em Escherichiacoli, Klebsiella pneumoniae, Saphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis, sen-
do descritas, nos Ultimos anos, ocorréncias por Enterococcus
faecalis, Enterobacter aerogenes, Bacteroides fragilis,
Candida spp, Serratia marcences e Serratia putrefaciens®.

Em relacdo a estes patdgenos, um grande nimero de
substancias e subprodutos cel ulares podem corroborar paraa
perpetuacdo da SIRS, no &mbito de umaresposta séptica. En-
tre estas destacam-se as exotoxinas— como atoxinaA produ-
zida por P. aeruginosa e a toxina-1 da sindrome do choque
toxico (TSST-1) sintetizada e liberada por S. aureus —, 0s
polissacarideos de superficie de Candida albicans e 0 &cido
lipoteicoico de S aureus. Todavia, asmais potentes e melhor
estudadas s8o as endotoxinas de bactérias gram-negativas,
gue derivam daparede celular e so formadas principalmente
por lipopolissacarideos (L PS)*24.

Uma proteina plasmatica ligadora de
lipopolissacarideos, aLBP, transfere os LPS aos CD,, na su-
perficie de mondcitos, macréfagos e neutrdfilos, desencade-
ando rapidamente a producéo e liberagdo de citocinas, tais
como o TNF-a— que possui, como seviu, relevante papel na
PA grave— asquaisamplificam o sinal dosLPS e o transmi-
tem paraoutras células etecidos. Este mediador ealL-1 apre-
sentam interagdo freguiente, amplificando suas respostas e
agindo de maneirasinérgica, produzindo varios efeitos biol 6-
gicos, tais como depressdo miocérdica— ainda que este ndo
seja 0 Unico mecanismo descrito para este evento — resultan-
do em umabaixafragéo de gjecéo, o que acaba por concorrer
para acentuacdo da isquemia tissular®?,

As endotoxinas também podem ativar a cascata do
complemento, usualmente pela via alternativa, resultando na
liberacdo de C3_ e C5,, os quais induzem vasodilatacéo, au-
mento da permeabilidade vascular, agregacdo plaquetéria e
ativagdo e agregacdo de neutrdfilos. Esses mediadores, po-
dem ser, em parte, responsaveis pelas alteracoes
microvasculares presentes na sepse grave e no choque sépti-
co. Asendotoxinas, também levam aliberac8o de bradicinina
(pelaativagdo do fator X11 ¥afator de Hageman), calicreinae
cininogénio. A bradicininaéum potente agente vasodil atador
e hipotensor, enquanto a ativag8o do fator XIl, pode levar a
ativagdo daviaintrinseca da coagul agéo, resultando em con-

sumo dos seus fatores e coagul agdo intravascular dissemina-
da(CID)*.

Este estado de inflamacéo sistémica- japresente no
proprio quadro da PA grave, mas agravado pelainfec¢ao (e
sepse) - concorre para um aprofundamento do componente
pré-inflamatério daresposta(TNF-a, TNF-B, IL-1, IL-2, 1L-6,
IL-8, IL-12, interferon , fator estimulador de col6nias de
granuldcitos e monécitos), gerando alteragces como
disfunc@o miocérdica, vasodilatagdo, diminuicdo da resis-
ténciavascular periférica, lesdo endotelial disseminada- com
extravasamento de fluidos e consegiiente edemaintersticial
e hipovolemia-, distarbios da coagulagdo com formacgao de
microtrombos, que diminuem o aporte de oxigénio e nutri-
entes para os tecidos af etados. Associado a isso, € obser-
vada maior liberacdo de hormdnios contra-insulinicos
(glucagon, corticosteréides, catecolaminas e hormonio do
crescimento), resultando em hipermetabolismo, com aumen-
to daglicogendlise e da gliconeogénese hepética, aumento
da lipdlise, diminuicéo da lipogénese e do catabolismo
protéico muscular, intestinal e do tecido conjuntivo. Todos
€sses mecani smos, em conjunto, levam a hipdxia, acidose
|&ctica - a hiperlactatemia associa-se com a gravidade da
doenca e morte celular - tornando ainda mais propicia a
evolucdo para choque refratario, disfuncdo de multiplos
6rgaos e morte.

PONDERACOES FINAIS

A pancreatite aguda permanece como uma impor-
tante condic&o clinico-cirdrgicanamedicinaatual, tanto por
suafreqiiéncia, quanto pelapotencial gravidade. Em relacdo
apatogénese, muitos pontos permanecem em aberto, aespe-
ra de que novas investigagdes possam trazer maior luz aos
mecanismos implicados, do desencadeamento da inflama-
¢&o pancredticaasindrome de respostainflamatériasistémica
instalada.

O grande desafio que esta melhor compreensdo
fisiopatol 6gica impde €&, justamente, minimizar os riscos de
gue os quadros extremamente graves - que podem sobrevir -,
levem o paciente ainviabilidade biol 6gica, algo jademarcado
pelo préprio Hipocrates 44,

Em febres continuas, se as areas externas do corpo
estiverem frias mas os 6rgaos internos muito quentes, e se a
pessoa tiver sede, esse € um sintoma mortal®.

Eisum repto que atravessa o tempo, devendo evocar
todos os esforgos para sua suplantago, quica como o sonha-
do em outrora pel o grande médico de Cos...

ABSTRACT

Acute pancreatitis has been the objective of discussion, principal ly regardingits physiopathol ogy and treatment. It isrecognized
that pancreatic necrosis, infections and multiple organ dysfunction are associated with high mortality. Thisdiseaseremainsa
challenge for physicians and surgeons. However, a better understanding of evolved mechanisms may be the key for an
appropriated treatment, principally for severe forms of disease in which mortality remains elevated. This study reviews the
physiopathology and natural history of severe acute pancreatitis, and its association to SRSand sepsis.

Keywords: Pancreatitis, Acutedisease; Pancreatits, Acute necrotizing; Sepsissyndrome
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