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O MOSAICO PATOGÊNICO DA PANCREATITE AGUDA GRAVE

THE PATHOGENIC MOSAIC OF SEVERE ACUTE PANCREATITIS

Márcio Cavalcante Carneiro,ACBC-RJ1; Rodrigo Siqueira-Batista2

RESUMO: A pancreatite aguda tem sido alvo de grandes discussões que vão desde o entendimento de sua fisiopatologia até a
investigação de novas modalidades terapêuticas. Reconhece-se que a necrose pancreática e a falência orgânica múltipla — mormente
associadas à infecção — representam os principais fatores determinantes da evolução para o óbito, mas, apesar dos grandes avanços
em seu estudo, a doença permanece como um desafio para o clínico e o cirurgião. Deste modo, um melhor conhecimento dos
mecanismos envolvidos em sua fisiopatologia pode ser a chave para um tratamento mais eficaz, principalmente em relação às
formas graves, cuja letalidade ainda encontra-se substancialmente elevada. Baseado nestas considerações, o presente trabalho tem
por objetivo a revisão bibliográfica da fisiopatologia,  dos fatores patogênicos envolvidos na história natural da pancreatite aguda
grave e dos eventos associados à síndrome da resposta inflamatória sistêmica e à sepse, esboçando-se assim o mosaico patogênico
desta importante condição (Rev. Col. Bras. Cir. 2004; 31(6): 391-397).
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INTRODUÇÃO

Em moléstias agudas, não é aconselhável
prognosticar a morte ou a recuperação.

Hipócrates de Cós

Há aproximadamente um século vem sendo dada
grande atenção ao entendimento da fisiopatologia, do di-
agnóstico, da classificação e do tratamento da pancreatite
aguda (PA). Obviamente, durante este período, grandes
avanços foram obtidos, com base em observações clíni-
cas, estudos experimentais e na criação de novos recursos
de investigação. Isto resultou em uma melhor compreen-
são da moléstia, com conseqüente diminuição das taxas de
letalidade.

Apesar da grande evolução nos conhecimentos
acerca da PA, muitas interrogações permanecem sem res-
posta, principalmente em relação à fisiopatologia, visto que
há desencadeamento de processos ainda pouco entendi-
dos, os quais convergem para um mecanismo central - inde-
pendente da etiologia -, caracterizado pela ativação de
enzimas pancreáticas, com conseqüente emergência de
autodigestão tissular e inflamação local. Todo este mosaico
patogênico deságua na cascata de resposta inflamatória
sistêmica (SIRS) (Quadro 1)1-3. Também não é ainda possível
entender o porquê de um certo número de pacientes evoluir
com formas graves de doença e outros não.

Com base nestas considerações, o presente traba-
lho tem por escopo a revisão bibliográfica da fisiopatologia e
dos mecanismos relacionados à resposta inflamatória
sistêmica e à falência orgânica associadas a pancreatite agu-

da grave (PAG), tomando como ponto de partida um breve
comentário histórico à moléstia.

AS ‘ORIGENS’

O relato mais antigo de PA deve-se ao cirurgião Fran-
cês Ambrose Paré apud4,5, em 1579. A partir de então, numero-
sas descrições foram realizadas ao longo dos dois séculos
seguintes, as quais enfatizaram aspectos da anatomia,
histologia e fisiologia do pâncreas, bem como das condições
mórbidas que o acometem4.

O sistema ductal pancreático foi descrito por
Wirsung, em 1641, o qual é responsável pela condução das
enzimas pancreáticas na sua forma inativa até o trato
gastrintestinal, onde as mesmas são ativadas para exercerem
sua função5,6.

Em 1856, Anceletapud3 apresentou a descrição patoló-
gica da PA, da necrose e do abscesso pancreático. Vinte e
seis anos depois, Balserapud4,5 descreveu a necrose gordurosa
peripancreática, questionando a sua relação com a inflama-
ção do pâncreas.

A partir deste momento, relatos clínicos e patológi-
cos das várias formas de PA foram feitos por Senn, em 1886, e
Fitz, em 1889apud3,5. Em 1890, Langerhansapud4 confirmou a as-
sociação da necrose gordurosa com a PA.

Opieapud6, em 1901, observou que muitos pacientes
com PA letal apresentavam, durante a autópsia, cálculo biliar
impactado no ducto biliar comum, acreditando que o mesmo
fazia a bile migrar para o ducto pancreático, fundamentando a
“teoria do canal comum” como um mecanismo na provável
gênese da pancreatite.
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Outro ponto que mereceu atenção dos estudiosos
foi a classificação da pancreatite. Em um primeiro momento, os
agrupamentos foram baseados em achados cirúrgicos ou au-
tópsias, como disposto por Lagerlof, em 1942, e por
Blumenthal, em 1959apud3. Estes conceitos foram firmados em
1965, no primeiro simpósio de Marseille. Neste evento ficou
definido que a PA era subdividida em aguda e recorrente, po-
rém, clinicamente, esta classificação mostrou-se pouco práti-
ca, pois dependia do tecido para avaliação histológica, não
sendo possível a demarcação daqueles eventos que não eram
submetidos à cirurgia, ou naqueles em que não se realizava a
autópsia - empregada nos casos de evolução fatal.4

A tentativa de classificar clinicamente o paciente com
PA e o reconhecimento de sua potencial gravidade foi
enfatizado por Ranson7, em 1974. Em 1983 define-se a  classi-
ficação de Cambridge que dividia a pancreatite em leve e gra-
ve, caracterizando-se esta última pela existência de falência
multissistêmica ou complicações locais (precoces ou tardi-
as).4 No ano seguinte ocorreu o segundo simpósio de Marseille
(1984), no qual foi estabelecida uma classificação a partir de
tecidos obtidos em cirurgia, estratificando a PA em necrótica,
hemorrágica ou pseudocisto, sem que tivessem sido definidos,
todavia, estes conceitos.3 Na década de 80, Büchler et al 8,
estabeleceram que a necrose pancreática era o principal
determinante da gravidade clínica e da mortalidade.

Claramente, a desvantagem dos sistemas basea-
dos nos achados patológicos está na necessidade de teci-
do pancreático e avaliação histológica para confirmação, o
que não é uma situação freqüente na prática clínica. Em
contraste, os sistemas baseados em aspectos clínicos não
necessitam de confirmação histológica, sendo de mais fácil
aplicabilidade no dia a dia dos profissionais que assistem
estes pacientes.

Com isto em mente, Beger9 propôs, em 1991, um
esquema de classificação morfológica e bacteriológica que

dependia da realização da tomografia computadorizada para
definir os aspectos morfológicos, além da punção por agulha
fina para definir a classificação bacteriológica como infectada
ou não.

Desta forma, segundo Beger, a PA era divida em:
intersticial (edematosa); necrosante (que poderia ser estéril
ou infectada); abscesso, e finalmente pseudocisto. Esta clas-
sificação ficou conhecida como classificação de Ulm para PA9.

Em 1992, um consenso entre os principais estudio-
sos no assunto - durante o simpósio de Atlanta - definiu que
a PA leve era a forma da doença caracterizada por edema
intersticial do pâncreas, eventualmente com áreas microscó-
picas de necrose parenquimatosa associada ou não à necrose
gordurosa peripancreática, podendo ser acompanhado por
disfunção orgânica mínima, com recuperação entre 48 e 72
horas4. Na PAG, há o desenvolvimento de necrose pancreática
que é expressa clinicamente através de falência orgânica - ain-
da que disfunções orgânicas possam estar presentes ainda
no início do processo, antes mesmo do estabelecimento da
necrose3,4. Outras complicações locais podem estar presentes
como o abscesso pancreático ou pseudocisto. As alterações
clínicas decorrentes da necrose pancreática são caracteriza-
das pela presença de três ou mais critérios de Ranson ou oito
ou mais pontos pelo escore APACHE II (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation)2.

Desta forma, quando se fala em PA leve ou grave, a
delimitação se refere aos critérios de Atlanta, os quais também
tem o papel de unificar a linguagem acerca desta complexa
doença.

A CAIXA DE PANDORA: PATOGENIA E
FISIOPATOLOGIA

Por suas implicações clínico-cirúrgicas e pelo grande
potencial de morbidade, será dada primazia, nesta discussão,

Termo Conceito

SIRS Síndrome de Resposta Inflamatória Sistêmica é uma resposta inespecífica do organismo a várias
agressões ¾ infecção, queimaduras, pancreatite aguda, trauma e outras. São necessárias duas
das seguintes condições:
Temperatura > 38,0 ºC  ou  < 36,0 ºC
Freqüência cardíaca > 90 bpm
Freqüência respiratória > 20 irpm ou PaCO

2
 < 32 mmHg

Leucócitos > 12.000/mm3 ou < 4.000/mm3 ou > 10% de bastões

Sepse SIRS desencadeada por infecção bacteriana, viral, fúngica ou parasitária.

Hipotensão Pressão arterial sistólica < 90mmHg ou uma redução de 40mmHg da pressão “basal”.

Sepse grave Aquela associada com disfunção orgânica, hipoperfusão tissular ou hipotensão arterial.

Choque séptico Hipotensão / hipoperfusão tecidual (que, entre outros, inclui acidose láctica, oligúria e disfunção
do nível de consciência) ocasionadas por sepse. Pode ser precoce quando dura menos de uma
hora (por resposta ao tratamento preconizado) ou refratário, com duração maior que uma hora
(após 500ml soro fisiológico em 30 minutos e uso de aminas vasoativas).

Disfunção orgânica múltipla Alterações da função de órgãos de um enfermo grave, de modo que a homeostase não pode ser
mantida sem intervenção terapêutica.

Quadro 1 - Definições úteis ao entendimento da síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SIRS), da sepse e de suas complicações.
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à PAG, condição marcada pelo desenvolvimento de necrose
pancreática, cuja expressão clínica mais relevante é a falência
orgânica múltipla10,11.

Um fato bem estabelecido na patogênese da PA é a
existência de um deflagrador - a exposição a um fator causal -
o qual desencadeia uma série de eventos que culminam com a
inflamação do pâncreas. Os principais fatores sabidamente
envolvidos no desencadeamento da PA incluem cálculo biliar,
ingestão de álcool, medicamentos, toxinas (veneno de escor-
pião), trauma, colangiopancreatografia endoscópica retrógra-
da (CPER), cirurgia biliar e gástrica, infecções (vírus,
Mycobacterium tuberculosis, helmintos), estenose ou
disfunção do esfíncter de Oddi, tumores que obstruem o ducto
pancreático, pré-disposição familiar e má formação (pâncreas
divisum) (Quadro 2)3,4,12-18.

Apesar deste reconhecimento causal, uma questão
permanece não respondida: como fatores tão diferentes po-
dem confluir para uma via comum? O estado atual da arte está
longe de permitir respostas seguras acerca deste ponto. Logo,
os mecanismos que estes deflagradores evocam na gênese da
PA, não passam de hipóteses, em busca de confirmação.

A idéia mais aceita estabelece que, após a ocorrência
do episódio desencadeador, uma série de eventos ocorrem
para que haja a inflamação do pâncreas19. Estes podem ser
divididos em fases precoce e tardia. Num primeiro momento
surgem alterações na célula acinar, as quais culminam com
ativação precoce do zimogênio localizado intracelularmente.
Acredita-se, ainda, que não basta apenas a ativação enzimática,
mas também a retenção de enzimas ativadas - dificultando a
liberação destas - decorrente de alterações no citoesqueleto

Grupos Evento Comentários
Etiológicos Desencadeador

Metabólicos Álcool Alcoolismo agudo e crônico
Dislipidemia Hipertrigliceridemia
Hipercalcemia Por exemplo, no hiperparatiroidismo
Fármacos Associação definida: ácido valpróico, azatioprina, bumetamida, citarabina,

didesoxinosina (ddI), diuréticos tiazídicos, estrogênios, furosemida, l-asparaginase,
metronidazol, pentamidina, sulfonamidas, tetraciclina e 6-mercaptopurina.

Associação provável: acetaminofeno, ácido etacrínico, antiinflamatórios não-
esteroidais, cimetidina, clortalidona, eritromicina, fenformina, inibidores da ECA,
metildopa, metronidazol, nitrofurantoína e salicilatos

Venenos animais Escorpionismo (Tityus trinitatis)
Tóxicos  Metanol, inseticidas organofosforados, cocaína
Gestação Na esteatose hepática gestacional aguda (mas também muito relacionada à

colelitíase – cerca de 80-90% dos casos)

Mecânicos Colelitíase Em muitas séries é a principal causa de pancreatite aguda
Pós-operatória Cirurgias gástricas e das vias biliares
Trauma Importante causa de pancreatite aguda na infância (mormente traumatismo

abdominal fechado)
Colangiopancreatografia Especialmente exames manométricos do esfíncter de Oddi
Endoscópica Retrógrada
(CPER)
Tumor de pâncreas Uma das causas de pancreatite aguda recorrente
Obstrução duodenal Dificuldade de drenagem do esfíncter de Oddi por doença de Crohn ou divertículo

duodenal

Infecciosos Vírus Caxumba, Enterovírus, vírus das hepatites A e B
Bactérias Campylobacter spp, Mycoplasma spp, Mycobacterium avium-intracellulare,

Salmonella spp
Helmintos Ascaris lumbricoides, Clonorchis sinensis

Vasculares Estado de Pós-operatório de cirurgia cardíaca
isquemia-hipoperfusão
Aterosclerose Por embolização
Aneurismas Localizados no eixo celíaco/artéria hepática
Vasculites Panarterite nodosa, lupus eritematoso sistêmico, angiite necrosante, púrpura

trombocitopênica trombótica

Idiopático Não defenido Na maioria das séries estudadas representa menos de 10% dos casos

Quadro 2 - Etiologias da pancreatite aguda.
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apical da célula acinar2,3,9,20. Os eventos celulares ocorrem mi-
nutos após a exposição ao fator causal, tendo sido demons-
trado que os peptídeos da ativação do tripsinogênio são gera-
dos num compartimento distinto, dentro da célula, e precoce-
mente no início da    pancreatite3,16,21-24.

A lesão celular pelas enzimas ativadas aciona a libe-
ração de substâncias (citocinas) que ativam o sistema com-
plemento e as plaquetas, além de atraírem neutrófilos e propi-
ciarem a formação de radicais livres de oxigênio, iniciando
assim um processo inflamatório local, o qual leva à alteração
de permeabilidade capilar, contribuindo para formação de
edema25,26. Uma vez na circulação sistêmica, estas substân-
cias desencadeiam uma resposta inflamatória global em ques-
tão de horas - pela amplificação da resposta inflamatória ini-
cial - havendo, então, agravamento da inflamação pancreáti-
ca e dos tecidos adjacentes, além do surgimento de manifes-
tações como taquicardia, febre e hipotensão20,27,28.

Uma série de células e de moléculas participam do
intrincado processo inflamatório na PA grave29,30. Evidências
clínicas e experimentais tem demonstrado que as citocinas
pró-inflamatórias e o estresse oxidativo estão criticamente
implicados na patogênese da PA grave31. Os níveis de
interleucina-1b (IL-1b), e de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
- e do seu RNA correspondente - se elevam durante a evolu-
ção da PA, podendo representar importantes mediadores na
propagação da SIRS29,31,32. O TNF-a estimula leucócitos e o
endotélio vascular a liberar outras citocinas (bem como mais
TNF-a), a expressar moléculas de adesão na superfície celular
e a aumentar o turnover de ácido aracdônico. Embora o TNF-a
seja um mediador central na patogênese da SIRS (promoven-
do febre, anorexia, choque, extravasamento capilar, intensifi-
cação da citotoxicidade dos leucócitos e da função das célu-
las natural killer, entre outros efeitos) é apenas uma das vá-
rias citocinas que contribuem para o processo, onde outros
mediadores também têm um papel fundamental. Ademais, mo-
léculas como IL-6, IL-8, IL-12, a proteína quimiotática de
monócitos 1 (MCP-1), o fragmento C5a do sistema comple-
mento, ICAM-1 (molécula de aderência intercelular 1), a subs-
tância P e o PAF (fator ativador de plaquetas), também se
encontram em níveis séricos mais altos na PA grave, concor-
rendo para (1) liberação de histamina (por basófilos e
mastócitos), (2) indução da síntese de proteínas de fase agu-
da, (3) quimiotaxia de monócitos e neutrófilos, (4) adesão des-
tas últimas células ao endotélio, (5) ativação de monócitos e
macrófagos — neste âmbito há participação do NF-kappa-B
(fator nuclear kappa-B), enquanto mediador da transcrição de
inúmeras citocinas, como o demonstrado em algumas investi-
gações — e (6) estimulação da angiogênese, entre outros efei-
tos biológicos22,24,33-36.

A despeito do estado de inflamação expresso nestes
perfis de citocinas, estudos tem demonstrado a ocorrência de
um certo grau de imunossupressão nos enfermos com PA, a
qual parece estar implicada — juntamente com outros fatores
— na maior susceptibilidade às infecções e sepse37.

O processo inflamatório gera alteração da
permeabilidade capilar, evoluindo com edema tissular além de
alterações na microcirculação pancreática, levando a hipóxia

tissular, isquemia e necrose inicialmente da gordura interlobular
e peripancreática. Há evolução, posteriormente, para lesão e
destruição tissular nos lóbulos pancreáticos periféricos e dos
ductos pancreáticos, caracterizando a necrose pancreática,
que pode envolver também vasos e gerar hemorragia ou trom-
bose20. Uma vez instalada a necrose pancreática, a repercus-
são clínica é evidente proporcional  à extensão do parênquima
pancreático acometido38.

Durante a evolução do episódio de pancreatite
necrótica, alguns caminhos podem ser seguidos. A primeira
opção, e talvez a mais desejada, é a liquefação e reabsorção da
área necrótica com resolução espontânea do quadro. No en-
tanto, com as melhorias das condições de cuidados intensi-
vos e controle das insuficiências orgânicas, os casos de PA
necrótica que não se resolvem espontaneamente podem evo-
luir com infecção em torno da segunda para terceira semana
de doença, acreditando-se que a origem desta infecção seja
pela translocação bacteriana a partir do trato gastrintestinal,39

em geral por bactérias gram-negativas, as quais são capazes
de “alimentar” a resposta inflamatória sistêmica a partir da
liberação de endotoxinas. Esta situação caracteriza a necrose
infectada, a qual pode ser confirmada pela punção com agulha
fina ou pela presença de gás - visualizável na tomografia
computadorizada de abdome -, produzido pela ação de dife-
rentes patógenos12.

Uma vez instalada a necrose pancreática, costuma-
se encontrar um paciente grave, no qual a presença de SIRS é
evidente, podendo esta ser ainda complicada com infecção. O
agravamento progressivo do quadro inflamatório em decor-
rência do processo infeccioso - muitas vezes estabelecido em
sepse - torna o prognóstico sombrio, levando à disfunção
orgânica múltipla (MODS), com letalidade marcadamente mais
elevada2,3,30-33.

Figura 1 - Tomografia Computadorizada de abdome com contraste
oral e venoso, evidenciando área heterogênia em topografia de pân-
creas, correspondendo a necrose pancreática (seta branca) e cole-
ção (seta preta).

ÀS PORTAS DO HADES: O PAPEL DA SEPSE

A infecção pancreática, peripancreática e o abscesso
pancreático surgem, muito freqüentemente, no decorrer da PA
grave (Figura 1). A ocorrência ou não de infecção depende
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principalmente da extensão da necrose, do grau de isquemia e
hipoperfusão do órgão e da presença de insuficiência de um
ou vários órgãos1. Nestes casos, há elevação da letalidade
para mais de 80%, conforme algumas séries, pelo agravamen-
to da SIRS conseqüente à sepse40,41.

Os principais agentes implicados na infecção inclu-
em Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis, sen-
do descritas, nos últimos anos, ocorrências por Enterococcus
faecalis, Enterobacter aerogenes, Bacteroides fragilis,
Candida spp, Serratia marcences e Serratia putrefaciens40.

Em relação a estes patógenos, um grande número de
substâncias e subprodutos celulares podem corroborar para a
perpetuação da SIRS, no âmbito de uma resposta séptica. En-
tre estas destacam-se as exotoxinas — como a toxina A produ-
zida por P. aeruginosa e a toxina-1 da síndrome do choque
tóxico (TSST-1) sintetizada e liberada por S. aureus —, os
polissacarídeos de superfície de Candida albicans e o ácido
lipoteicóico de S. aureus. Todavia, as mais potentes e melhor
estudadas são as endotoxinas de bactérias gram-negativas,
que derivam da parede celular e são formadas principalmente
por lipopolissacarídeos (LPS)42,43.

Uma proteína plasmática ligadora de
lipopolissacarídeos, a LBP, transfere os LPS aos CD

14
 na su-

perfície de monócitos, macrófagos e neutrófilos, desencade-
ando rapidamente a produção e liberação de citocinas, tais
como o TNF-a — que possui, como se viu, relevante papel na
PA grave — as quais amplificam o sinal dos LPS e o transmi-
tem para outras células e tecidos. Este mediador e a IL-1 apre-
sentam interação freqüente, amplificando suas respostas e
agindo de maneira sinérgica, produzindo vários efeitos bioló-
gicos, tais como depressão miocárdica — ainda que este não
seja o único mecanismo descrito para este evento — resultan-
do em uma baixa fração de ejeção, o que acaba por concorrer
para acentuação da isquemia tissular42,43.

 As endotoxinas também podem ativar a cascata do
complemento, usualmente pela via alternativa, resultando na
liberação de C3

a
 e C5

a
, os quais induzem vasodilatação, au-

mento da permeabilidade vascular, agregação plaquetária e
ativação e agregação de neutrófilos. Esses mediadores, po-
dem ser, em parte, responsáveis pelas alterações
microvasculares presentes na sepse grave e no choque sépti-
co. As endotoxinas, também levam à liberação de bradicinina
(pela ativação do fator XII ¾ fator de Hageman), calicreína e
cininogênio. A bradicinina é um potente agente vasodilatador
e hipotensor, enquanto a ativação do fator XII, pode levar a
ativação da via intrínseca da coagulação, resultando em con-

sumo dos seus fatores e coagulação intravascular dissemina-
da (CID)42.

Este estado de inflamação sistêmica - já presente no
próprio quadro da PA grave, mas agravado pela infecção (e
sepse) - concorre para um aprofundamento do componente
pró-inflamatório da resposta (TNF-α, TNF-β, IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12, interferon , fator estimulador de colônias de
granulócitos e monócitos), gerando alterações como
disfunção miocárdica, vasodilatação, diminuição da resis-
tência vascular periférica, lesão endotelial disseminada - com
extravasamento de fluidos e conseqüente edema intersticial
e hipovolemia -, distúrbios da coagulação com formação de
microtrombos, que diminuem o aporte de oxigênio e nutri-
entes para os tecidos afetados. Associado a isso, é obser-
vada maior liberação de hormônios contra-insulínicos
(glucagon, corticosteróides, catecolaminas e hormônio do
crescimento), resultando em hipermetabolismo, com aumen-
to da glicogenólise e da gliconeogênese hepática, aumento
da lipólise, diminuição da lipogênese e do catabolismo
protéico muscular, intestinal e do tecido conjuntivo. Todos
esses mecanismos, em conjunto, levam à hipóxia, acidose
láctica - a hiperlactatemia associa-se com a gravidade da
doença e morte celular - tornando ainda mais propícia a
evolução para choque refratário, disfunção de múltiplos
órgãos e morte.

PONDERAÇÕES FINAIS

A pancreatite aguda permanece como uma impor-
tante condição clinico-cirúrgica na medicina atual, tanto por
sua freqüência, quanto pela potencial gravidade. Em relação
à patogênese, muitos pontos permanecem em aberto, à espe-
ra de que novas investigações possam trazer maior luz aos
mecanismos implicados, do desencadeamento da inflama-
ção pancreática à síndrome de resposta inflamatória sistêmica
instalada.

O grande desafio que esta melhor compreensão
fisiopatológica impõe é, justamente, minimizar os riscos de
que os quadros extremamente graves - que podem sobrevir -,
levem o paciente à inviabilidade biológica, algo já demarcado
pelo próprio Hipócrates apud44.

Em febres contínuas, se as áreas externas do corpo
estiverem frias mas os órgãos internos muito quentes, e se a
pessoa tiver sede, esse é um sintoma mortal45.

Eis um repto que atravessa o tempo, devendo evocar
todos os esforços para sua suplantação, quiçá como o sonha-
do em outrora pelo grande médico de Cós...

ABSTRACT

Acute pancreatitis  has been the objective of discussion, principally regarding its physiopathology and treatment. It is recognized
that pancreatic necrosis, infections and multiple organ dysfunction are associated with high mortality. This disease remains a
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 SIRS and sepsis.

Key words: Pancreatitis; Acute disease; Pancreatits, Acute necrotizing; Sepsis syndrome
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