SAUDE & CIENCIA EM ACAO — Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Satde

PANCREATITE CRONICA E SEUS ACHADOS CLINICOS E
HISTOPATOLOGICOS: uma revisao de literatura

Victor Pereira Graciano?!
Giovana Figueiredo Maciel 1
Andréa Cristina de Sousa 2
Mariana Carla Mendes 3

Resumo: Introdugdo: A Pancreatite Cronica (PC) é conhecida como uma doenca
inflamatoria que causa substituicéo, irreversivel e progressiva, do parénquima pancreatico
normal por tecido fibroso. Objetivo: Evidenciar os principais sinais clinicos com os achados
histopatolégicos da PC na populacdo. Métodos: Trata-se de uma revisao narrativa,
baseada na busca de artigos de dados eletronicos: PubMed e Google Scholar. Resultados:
A Pancreatite é dividida em duas principais etapas, a primeira aguda, e tardiamente a
cronica. A recorréncia da primeira leva a perda de parénquima e consequentemente a
fibrose, causando assim, a pancreatite cronica. Esse processo consiste em uma sequéncia
de fibroses, alteracdes na secrecao pancreatica e distor¢des ductais, sendo causada por
multiplos fatores, os quais irdo produzir mediadores inflamatorios e destruicdo das células
acinares. Inicialmente, as etiologias de tal doenca possuem diferentes achados clinicos,
todavia, na fase crénica tardia os sintomas de todas as causas se convergem para: dor
abdominal, esteatorréia, diabetes, perda de peso, desnutricdo e faléncia pancreatica
(enddcrina e exdcrina). Outrossim, a histopatologia € caracterizada por fibrose, atrofia e
distor¢do do parénquima, bem como alteragdo do ducto com tampdes intraluminais de
proteinase e calcificacdes. Conclusdo: Portanto, a pancreatite crénica € uma alteracao
irreversivel do parenquima da glandula, a qual torna-se fibrética. Apesar das diferentes
possibilidades de degradacdo celular, nos estagios mais avancados da doenca, as
caracteristicas histopatolégicas se igualam, independente da etiologia. Assim, a
progressiva perda de tecido saudavel, reducdo da secrecdo pancredtica, associadas a
inflamacédo crénica envolvendo nervos intrapancreaticos contribuem para os tradicionais
sintomas clinicos.

Palavra-chave: Inflamacgéo. Pancreas. Patologia. Sinais. Sintomas.

CHRONIC PANCREATITIS AND ITS CLINICAL FINDINGS AND
HISTOPATHOLOGICALS: a literature review

ABSTRACT: Summary introduction: chronic pancreatiti is known as an inflammatory
disease that causes replacement, irreversivble and progressive, development of normal
pancreatic parenchyma by fibrous tossue. Objective: evidence the main clinical signs with
the histopathological findings of CP (chronic pancreatiti) of the population. Methods: It is a
narrative review, based on search for articles in the data bases and electronic data: pubmed
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and Google scholar. [16:42, 02/05/2020] QueulaMaciel: Results: the pancreatiti is divide
into two main stages, the first acute and belatedly chronic. Recurrence of the first leads to
loss of parenchyma and consequently fibrosis, causing chronic pancreatiti. This process
consists of a sequence of fibrosis, changes in pancreatic secretion and ductal distortions,
caused by multiple factors, which Will produce inflammatory mediatos and destruction of
acinar cells. Initially the etiologies of such disease have different clinical findings, however
in the late chronic phase the symptoms of all causes converge to: abdominal pain,
steatorrhea, diabetes, weight loss, malnutrition and pancreatic failure ( endocrine and
exocrine). Otherwise, histopathology is characterized by fibrosis, atrophy and distorcion of
the parenchyma, as well as alteretion of duct with intraluminal buffers of proteinase and
calcifications. Conclusion: therefore, chronic pancreatitis is an irreversible alteration of the
gland parenchyma, which encimes fibrotic. Despite different possibilities of cell degradation.
In the advanced stages of disease, histopathological characteristics are equal, independent
the etiology.

Keyword: inflammation. Pancreas. Pathology. Signs. symptoms.

1 INTRODUCAO

A Pancreatite Cronica (PC) é uma doenca inflamatdria que causa substituicdo
irreversivel e progressiva do parénquima pancreéatico normal por tecido fibroso. Com o
avanco nos estudos patoldgicos da PC, foi possivel o desenvolvimento de um sistema de
classificacdo chamado de TIGAR-O. Neste, estdo presentes os principais fatores de risco
da afeccdo, o0s quais sdo: téxicos-metabdlicos (alcool, tabaco, hiperlipidemia,
hipercalcemia, insuficiéncia renal crénica, toxinas e medica¢ao); auto-imunidade; fatores
idiopaticos; fatores genéticos (mutacdes nos genes PRSSI, CFTR ou SPINKI) (SCHNUR;
et al, 2014); pancreatite aguda severa e recorrente e obstrutiva (pancreas divisum, quistos,
obstrucao tumoral ductal) (COSTA et al., 2019).

Esta doenca tem rara incidéncia, atinge aproximadamente de 5 a 12 pessoas a cada
100.000 habitantes nos paises ocidentais. Além disso, é importante salientar que ha
dificuldade de se obter tecido em humanos e a relativa auséncia de modelos animais que
apresentem pancreatite crénica, embargando os estudos que correlacionam os fatores de
riscos e desenvolvimento da morbidade (NARKEDE et al., 2019).

Nesse contexto, entender os achados histoldgicos precocemente pode auxiliar na

melhora do progndstico do paciente, por meio de diagnostico e intervencao terapéutica
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antes da progressao irreversivel da doenca, além de permitir entender os mecanismos

fisiopatologicos que causam a pancreatite cronica (SHIMOSEGAWA, 2019).

Logo, comeste estudo, propde-se o levantamento de dados na literatura sobre a PC
e sua possibilidade de melhor prognéstico utilizando-se dos achados histopatolégicos na
pratica clinica. Desse modo o objetivo do estudo foi evidenciar os principais sinais clinicos
relacionados com os achados histopatolégicos em populagéo de adultos.

2 MATERIAL E METODO

Este estudo € uma revisdo narrativa, baseado na busca de artigos de dados
eletrbnicos: PubMed e Google Scholar. Foram utilizadas a associacdo dos descritores
(DESC): Inflamacéo, Pancreas, Patologia, Sinais e Sintomas.

Além disso, os materiais considerados para esta pesquisa atendem aos seguintes
critérios de incluséo: ensaios clinicos, caso clinico, capitulos de livros, pesquisas de campo
e revisbes sistematicas que abordavam a pancreatite cronica e seus achados
histopatolégicos. O critério de inclusdo baseou-se nos estudos publicados entre os anos de
1996 até 2020, abrangendo os idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos
sumariamente o0s estudos que ndo atendiam aos requisitos ja descritos ou com

disponibilidade eletrénica limitada.

Apés selecdo de artigos realizada por pares independentes esses foram lidos,
resumidos e interpretados a fim de se estabelecer uma ligagéo entre os dados encontrados
e 0 problema de pesquisa. No momento interpretativo foi realizado um levantamento de
dados que embasaram as ideias principais e os dados mais importantes que ja foram

publicados em nossa lingua.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As fontes de dados que embasam esta discusséo estédo elencadas no Quadro 1.
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Quadro 1 - Distribuicdo de referéncias segundo o Titulo, Tipo e Ano do trabalho.

Titulo Tipo Ano
Alcoholic chronic pancreatitis: A quality of life study. Estudo Qualitativo 2016
Chronic pancreatitis. Primer 2016
Hereplltary pancreatitis is caused by a mutation in the cationic Primer 1996
trypsinogen gene.
Pancreatite crdnica-fisiopatologia e tratamento: uma revisdo de Revis3o de Literatura 2019
literatura.
Pa,n_creas,, pancreatlte aguda e cronica: Medicina Interna na Relato de Caso 2013
Pratica Clinica.
Pancreatite crénica. Capitulo de Livro 2017
Pancreatic enzyme therapy for pancreatic exocrine insufficiency. | Relato de Caso 2007
Diagnosis and Manag_ement of Pa_nc?reatlc Adenocarcinoma inthe Reviso de Literatura 2019
Background of Chronic Pancreatitis: Core Issues.
Human _c_atlomc trypsinogen (PRSS1) variants and chronic Primer 2014
pancreatitis.
PancAreatlte gutmmun}e_e diagndstico dlfgr¢n0|al com a neoplasia Caso Clinico 2012
do péancreas: A propdésito de um caso clinico.
D_|agn<_)st|cando pancreatite crOnica. Doencas e ciéncias Primer 2017
digestives.
Patologia: Bases Patolégicas das doengas. Capitulo de Livro 2016
Functional effects of 13 rare PRSS1 variants presumed to cause | .

. o Primer 2014
chronic pancreatitis.
A new insight into chronic pancreatitis. Reviséo Sistematica 2019
Chronic pancreatitis. Capitulo de Livro 2017
P_athophys_lo_logy of ch_ronl_c pancreatitis induced by dibutyltin Estudo Randomizado 2016
dichloride joint ethanol in mice.
Pancreatite cronica - atualizacdo sobre fisiopatologia e Revisio Sistematica 2020
abordagens terapéuticas.
Pancreatite autoimmune. Caso Clinico 2017

A Pancreatite é dividida em duas etapas, a primeira aguda, e, tardiamente, a fase
cronica. A recorréncia da primeira leva a perda de parénquima e, por consequéncia a
fibrose, evoluindo para a pancreatite crénica, que € irreversivel. Esse processo consiste em
uma sequéncia de fibroses perilobulares, alteracdes na secrecao pancreatica e distorcoes
ductais, sendo causada por multiplos fatores, os quais irdo produzir mediadores
inflamatorios e destruicdo das células acinares(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2016).
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As alteracfes sao tipicamente acompanhadas por um infiltrado inflamatorio crénico
em torno dos Iébulos e dos ductos. O epitélio ductal pode ser atrofiado ou hiperplasico, ou
pode mostrar metaplasia escamosa. A destruicdo acinar € um aspecto constante.
Geralmente, ha preservacdo relativa das ilhotas de Langerhans, que se tornam
incorporadas ao tecido fibroso e podem se fundir parecendo ampliadas, mas na doenca
avancada as ilhotas também séo perdidas (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2016).

Diante da analise realizada, ressalta-se a subdivisdo da pancreatite cronica em
classica e autoimune, ambas séo iniciadas por lesdes que levam a autodigestdo do
pancreas por suas préprias enzimas. A PC classica consiste em estresse oxidativo das
células acinares causados por inUmeras condi¢des, sendo os mais conhecidos: alcool,
tabagismo, hipercalcemia, mutacdes genéticas ou uma combinacao de fatores téxicos para
0 organismo. Os quais geram radicais livres que atacam e destroem as células do pancreas
(NARKHEDE et al., 2019).

A Pancreatite Autoimune (PAI) é caracterizada por um infiltrado inflamatorio celular
misto ductal com venulite e numerosos plasmécitos secretores de I1gG4. Esta
imunoglobulina potencializa a resposta inflamatoria e destroi 0s 4cinos pancreaticos e as

ilhotas de Largerhans, nessa ordem. Sua prevaléncia est4 estimada em cerca de 4 a 11%,

V.6, n 01, 2020, ISSN:24479330




SAUDE & CIENCIA EM ACAO — Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Salde

sendo mais frequente no homem, na quinta, sexta e sétima década de vida (MAJUMDER,;
CHARI, 2019).

O quadro clinico da PAI pode mimetizar o acometimento da cabeca do pancreas,
gue é caracterizado por dor abdominal, ictericia obstrutiva e perda ponderal. E seu
diagndstico se baseia nas caracteristicas radioldgicas, na elevacdo da imunoglobulina G4
e pelos achados histopatoldgicos como descrito na Figura 1.

FIGURA 1. A- biépsia extemporanea: evidéncia de fibrose e infiltrado inflamatorio
cronico. Auséncia de células neoplasicas B. peca operatoria de duodenopancreatectomia
cefalica que revela lesdo superficial multinodular e de consisténcia pétrea C e D. exame
histopatoldgico: presenca de fibrose e infiltrado linfoplasmocitario compativel com
Pancreatite Autoimune (OLIVEIRA et al., 2012).

Além disso, o0 uso abusivo de alcool é responsavel por 2/3 de todos os casos de
pancreatite crénica, caracteriza-se pela ingestao aproximada de 13,59 diarias. O éalcool e
seus metabdlitos produzem estresse oxidativo no metabolismo, estimulando dilatacdes
ductais, concrecdes protéicas intraluminais e calcificacbes (ZHANG,et al, 2016).Fumar
cerca de 5,5 cigarros por dia também tem relacdo causal aos danos no organismo, sendo
gue essas duas substancias podem causar danos mesmo sem serem utilizadas em
conjunto (YANG; FORSMARK, 2017).

Existe também a pancreatite hereditaria menos conhecida pela sua raridade e esta
associada comumente devido a mutacdes do PRSS1, gene que codifica a tripsina 1
(também conhecida como tripsinogénio catiénico) — tal proteina é precursora da serina
protease tripsina 1, uma substancia digestiva enzima que é secretada pelo pancreas. A
PRSS1 eleva as taxas enziméaticas que aumentam a conversdo autocatalitica do
tripsinogénio inativo em tripsina 1 ativa ou diminui a hidrélise de tripsina 1 ativa para
produtos de degradacdo (NEMETH; SAHIN-TOTH, 2014). Essa reduc&o de tripisinal causa
lesdo pancreatica através da autodigestdo de proteinas pancreaticas gerando a leséo, a
recorréncia pancreatite aguda, a resposta inflamatéria e resultando na pancreatite cronica
(WHITCOMB et al., 1996).
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A mutacdo genética também pode produzir estresse cronico inflamatorio, levando a
ativacdo de uma resposta proteica desdobrada, que fisiologicamente na biogénese
proteica, tais como a sua sintese e transmigracdo para 0s compartimentos intracelulares,
requerem que a proteina exista, temporariamente, em conformacdo desdobrada ou
parcialmente dobrada. Dessa forma, quando ha alteracdo genética do processo,a proteina
desdobrada indevidamente gera agregagfes desnecessérias nas moléculas, resultando na
perda desses polipeptidios (NEMETH; SAHIN-TOTH, 2014). Inicialmente, as etiologias de
tal doenca possuem diferentes achados clinicos, todavia, em sua fase crénica tardia os
sintomas de todas as causas convergem para: dor abdominal, esteatorréia, diabetes, perda
de peso e desnutricdo, evidenciando-se a faléncia da parte enddcrina e exécrina do
pancreas, como exemplificado na Figura 2. Vale ressaltar que a qualidade de vida € baixa
em aproximadamente 85% dos pacientes com pancreatite crbnica, principalmente os

pacientes mais jovens, com consequéncias sociais (BENINCA, et al, 2016).

Figura 2- Fluxograma demonstrativoda evolugéo para a PC (HECK; SCHERER, 2013).
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A dor crbnica é o principal deteriorador da qualidade vida de individuos acometidos
por essa morbidade sendo um fator angustiante para a realizacdo das atividades diarias

(BENINCA et al., 2016). As caracteristicas frequentes da dor sdo localizadas na regiao
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epigastrica ou nos quadrantes superiores do abdome, que pode ocorrer irradiacdo para o
dorso, intensidade variavel, de carater intermitente e podendo ser intensa. Na maioria das
vezes, essa dor € precipitada e agravada pelo mau habito de vida: ingestao de alcool e de
alimentos gordurosos. Com o depoésito de proteina e calcio no interior dos ductos
pancreédticos ocorre um aumento da pressdo no interior do 6rgao, intensificado pelo
estimulo secretdério, com consequente isquemia de areas do parénquima. Concomitante,
pode ocorrer inflamacé&o das terminacdes nervosas do 6rgao, as quais lesionam as bainhas

e permitem as a¢cdes de mediadores locais que estimulam a dor (HECK; SCHERER, 2013).

A insuficiéncia pancreatica exdcrina manifesta-se principalmente com esteatorreia
(fezes oleosas, malcheirosas e acinzentadas). As deficiéncias vitaminicas sdo de
ocorréncia rara, mas pode haver ma absorcéo de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) e de
vitamina B12. Esses sintomas sao clinicamente perceptiveis somente quando cerca de 90%
do parénquima pancreéatico jA estd comprometido. Além da deficiéncia de enzimas
lipossoluveis, h4d também comprometimento da digestdo de proteinas e carboidratos
(HECK; SCHERER, 2013).

Flatuléncia, distensdo abdominal e emagrecimento podem ser relatados pelos
pacientes. A perda de peso desses pacientes é influenciada por diversos fatores, como o
medo de se alimentar, por ser a alimentacdo um desencadeante da dor abdominal, a ma
absorcao de nutrientes e o diabetes mellitus (HECK; SCHERER, 2013).

A insuficiéncia pancreatica enddcrina é um sintoma que se manifesta de forma
tardia, apresentando-se, na maioria das vezes, posteriormente aos sinais de deficiéncia
das enzimas digestivas. H& diminuicdo da producédo de insulina pelo dano as ilhotas de
Langerhans, sendo o tratamento realizado por meio de administracdo do hormdnio, em
geral, em pequena quantidade, devido a auséncia de resisténcia periférica a insulina. As
células pancreaticas também séo danificadas em casos de pancreatite cronica, elevando o
risco de hipoglicemia apos a administragdo de insulina. Cetoacidose e nefropatia sao
complicagbes que raramente ocorrem, sendo mais comuns a retinopatia e a neuropatia
periférica (HECK; SCHERER, 2013). A triade classica de complicacdes da pancreatite
cronica — calcificagcbes pancreaticas, esteatorreia e Diabetes Mellitus — apresenta-se em
menos de um terco dos pacientes com a doenca, sendo que nos achados laboratoriais,

encontra-se a baixa frequéncia na elevacdo sérica das enzimas pancreaticas,
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principalmente na pancreatite autoimune. Todavia, lesdGes biliares podem estar
relacionadas, verifica-se 0 aumento dos niveis de bilirrubina e das enzimas hepatobiliares.
Alguns doentes apresentam eosinofilia periférica e/ou elevacdo dos niveis séricos das
imunoglobulinas E. E recorrente a presenca de banda policlonal com migracéo rapida da
fragdo gama das globulinas, com uma hipergamaglobulinemia (>2,0g/dL) e elevacédo dos
niveis séricos das Imunoglobulina G (GOUVEIA, 2017).

Também podem ser realizados os testes de funcéo pancreatica (TFP), que avaliam
0 pancreas de acordo com 0s niveis das enzimas produzidas na glandula, podem ser
diretos ou indiretos. Os testes disretos sdo invasivos, uma vez que o pancreas é estimulado
hormonalmente por secretina ou colecistoquinina (CCK). Sdo exemplos dessa prética a
dosagem de tripsinogénio sérico,elastase fecal e gordura fecal (ANAIZI;HART; CONWELL,
2017).

Outrossim, a histopatologia é caracterizada por fibrose interlobular, intralobular e
periductal, atrofia e distor¢cdo do parénquima, bem como alteracdo do ducto com tampdes
intraluminais de proteinase, podendo ou ndo estar presente calcificacbes no mesmo
(CHRIS; PARKS, 2020). Também podem ocorrer metaplasias escamosas do epitélio e dos
ductos com infiltrados linfocitarios na regi&o intersticial do tecido (DOMINGUEZ-UMNOZ,
2007). Entretanto, a pancreatite autoimune, em meio as outras causas, € a Unica cuja
etiologia pode ser detectada por meio de avaliacao histoldgica, como descrito a seguir
(Figura 3):
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Figura 3: Caracteristicas histopatologicas de diferentes formas de fibrilacdo do
pancreas. A pancreatite crénica calcificante (A) é caracterizada por grandes bandas de
fibrose interlobular (seta), atrofia acinar e concrec¢des intraductais (estrela). Autoimune
pancreatite (B) com infiltrados linfoplasmocitarios periductais e fibrose estoriforme.
Pancreatite crbnica idiopatica centrada no ducto (C) com infiltrado periductal intenso e lesédo
epitelial granulocitica caracteristica envolvendo epitélio do ducto pancreético.
Pancreatopatia (D), termo usado para fibrose interlobular sintomatica (seta) sem infiltrado
celular estromal, representando fibrose branda, observada na autopsia em pessoas que

fumam e usam demais alcool. DP = ducto pancreatico (KLEEFF, 2017).

Sobre a Figura 3, a busca histolégica de pancreatite crénica por bidépsia pode ser de
uma amostra ressecada cirurgicamente feita por ultrassonografia endoscopica. Esta
representa um grande avanco, para esse tipo de achado histologico, pois como
desenvolvimento desse método ha a possibilidade de diagndsticos como a pancreatite
cronica e analise diferencial de tumores sélidos do pancreas. Sua alta qualidade é eficiente
também na busca e quantificacdo do acometimento fibrético do parénquima da glandula e
da destruicdo das células produtoras de horménios reguladores de glicemia e de enzimas

pancreaticas.
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Para conseguir a amostra do tecido esse exame é realizado com agulhas
especializadas para a biopsia pancreética auxiliado por ultrassom, o que causa uma efetiva
recuperacao do tecido apropriado para o diagndéstico histoldgico de pancreatite auto-imune
(DOMINGUEZ-UMNOZ, 2007).

Ademais, verificou-se que a ultrassonografia endoscopica (EUS) é o melhor método
para a visualizacdo do parénquima ou ductos pancreaticos. Inimeros estudos indicam a
sua utilidade no diagndstico precoce de PC que néo poderia ser detectado através da
Ultrassonografia ou Tomografia Computadorizada. No entanto a variabilidade dos
resultados encontrados em diferentes estudos, provavelmente devido aos diferentes
estagios ou etiologias da pancreatite, reflete-se numa menor utilizacdo deste método em
detrimento de outros exames de imagem como a Ressonancia Magnética (GOUVEIA,
2017).

Associado a dificuldade da identificacdo durante os estagios iniciais por meio de
exames de imagem, as evidéncias clinicas séo sutis e variam de acordo com a etiologia.
Inicialmente, as etiologias de tal doenca possuem diferentes achados clinicos, todavia, em
sua fase cronica tardia os sintomas de todas as causas se convergem para: dor abdominal,
esteatorreia, diabetes, perda de peso e desnutricdo, evidenciando-se a faléncia da parte
enddcrina e exdcrina do pancreas (KLEEFF et al., 2017).

Novos estudos apontam a baixa eficicia da aplicacdo da triade de sintomas, que
antes era muito utilizada, como fatores diagnésticos. Embasavam-se na esteatorreia,
diabetes mellitus e calcificagbes pancreaticas, visiveis em exames radiologicos, sintomas
gue sdo apresentados na fase tardia e irreversivel da pancreatite, como foi descrito. A dor
€ o achado clinico mais comum, que pode estar presente em fases distintas da doenca,
auxiliando na intervencdo precoce. Por ser um marcador inespecifico, precisa ser
investigada de forma minuciosa, aliada aos exames radiologicos e histopatoldgicos
(KLEEFF et al., 2017).

Em estagios criticos, o paciente pode apresentar mais complicacbes, como
obstrucao biliar, obstrucdo duodenal, trombose da veia porta, aneurismas vasculares e

sangramento. Também podem aparecer pseudocistos no curso da doenga, causando mais
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sintomas. A intensidade da dor esta muito relacionada ao aumento da pressao no sistema
ductal e/ou neuroplasticidade associada (KLEEFF et al., 2017).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, pancreatite crénica é uma alteracao irreversivel do parénquima da
glandula, a qual torna-se fibrética. Apesar das diferentes possibilidades de degradacédo
celular, mostradas na figura 1, nos estagios mais avancados da doenca, as caracteristicas
histopatoldgicas se igualam, independente da etiologia inicial do quadro evolutivo. Assim,
a progressiva perda de tecido saudavel, reducédo da secrecdo pancreatica, associadas a
inflamacé@o crénica envolvendo nervos intrapancreaticos contribuem para os sintomas

clinicos, como a dor.

Em termos diagndésticos, € imprescindivel a associacdo de uma boa investigacéo
clinica com os achados laboratoriais e de exames de imagem. Assim, com essa pratica, é
possivel uma abordagem terapéutica precoce da doenca, estagnando o quadro evolutivo
da pancreatite cronica.
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