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RESUMO

A pancreatite aguda € um processo inflamatorio agudo do pancreas com significativa
morbilidade e mortalidade. Considera-se que os principais fatores para a sua ocorréncia séo a
hiperestimulacdo pancredtica e a obstrucdo das vias biliares e pancreaticas, que levam a um
aumento da pressdo no ducto pancreético e a refluxo de tripsina ativada. A pancreatite aguda
ocorre quando € excedida a capacidade dos mecanismos protetores intracelulares que previnem

a ativacao do tripsinogénio ou reduzem a atividade da tripsina.

A determinacdo da causa da pancreatite € um componente essencial da avaliacdo
diagndstica, pois a sua causa afeta diretamente a terapéutica. Um diagnostico etioldgico pode
ajudar a eliminar o fator precipitante e a prevenir a sua recorréncia. Além disso, diferentes
causas tém diferentes histdrias naturais da doenca, assim como diferentes prognosticos e

complicacdes, podendo apresentar consequéncias a longo prazo.

O objetivo deste trabalho € fazer uma revisao bibliografica das informacGes sobre as
diversas causas de pancreatite aguda, procurando dar também énfase a etiologias mais raras
como pancreatite hipertrigliceridémica, autoimune, associada a defeitos genéticos, entre outras,
sobre as quais tem surgido cada vez mais informacédo, mas que ainda ndo sdo muito conhecidas

pela comunidade médica.

Através da base de dados PubMed, literatura impressa e referéncias bibliogréficas de
artigos analisados, foi realizada uma revisdo dos artigos publicados entre Maio de 1994 e
Fevereiro de 2017 procurando conjugar neste trabalho as informacGes mais atuais e relevantes

existentes sobre diversos tipos de etiologias de pancreatite aguda.

Um conhecimento mais abrangente e profundo sobre as causas possiveis de pancreatite
aguda fara com que, no futuro, estas sejam mais rapidamente consideradas, levando a um
tratamento mais eficaz e dirigido e a uma diminuicdo da morbilidade e mortalidade desta

patologia.

Palavras-chave: pancreatite aguda, etiologia, alcodlica, biliar, autoimune, hereditaria,
hipertrigliceridémica, hipercalcémica, colangiopancreatografia retrograda endoscopica,

isquémica, toxica, microlitiase, disfuncdo do esfincter de Oddi.



ABSTRACT

Acute pancreatitis is an acute inflammatory process of the pancreas with significant
morbidity and mortality. It is considered that the main factors for its occurrence are pancreatic
hyperstimulation and obstruction of the biliary and pancreatic pathways, which lead to an
increase in the pressure in the pancreatic duct and the reflux of activated trypsin. Acute
pancreatitis occurs when the capacity of intracellular protective mechanisms that prevent

trypsinogen activation or reduce trypsin activity is exceeded.

The determination of the cause of pancreatitis is an essential component of the diagnostic
evaluation, since its cause directly affects the therapy. An etiologic diagnosis can help eliminate
the precipitating factor and prevent its recurrence. In addition, different causes have different
natural histories of the disease, as well as different prognoses and complications, and may have

long-term consequences.

The objective of this work is to make a bibliographical review of information on the
various causes of acute pancreatitis and to emphasize more rare etiologies, such as
hypertriglyceridemic pancreatitis, autoimmune, associated with genetic defects, among others,
on which more and more information has emerged, but is not yet widely known by the medical

community.

Through the PubMed database, printed literature and bibliographical references of
analysed articles, a review of the articles published between May 1994 and February 2017 was
carried out, seeking to combine in this work the most current and relevant information on

various types of etiologies of acute pancreatitis.

A more comprehensive and in-depth knowledge of the possible causes of acute
pancreatitis will, in the future, make them to be more quickly considered, leading to a more
effective and targeted treatment and to a decrease in the morbidity and mortality of this

pathology.

Keywords: acute pancreatitis, etiology, alcoholic, biliary, autoimmune, hereditary,
hypertriglyceridemic, hypercalcemic, endoscopic retrograde cholangiopancreatography,

ischemic, toxic, microlithiasis, sphincter of oddi dysfunction.



LISTA DE ABREVIATURAS

AINEs — Anti inflamatdrios ndo esteroides

ALT — Alanina aminotransferase

CAA — Campo de alta ampliacédo

CaSR — Calsium Sensing Receptor

CFTR — Cystic Fibrosis transmembrane conductance regulator
CPRE - Colangiopancreatografia retrograda endoscépica
CTRC — Chymotrypsin C

DEO - Disfungdo do Esfincter de Oddi

DPP — Ducto pancreético principal

FC — Fibrose cistica

HPT — Hiperparatiroidismo

HTG — Hipertrigliceridemia

ICDC - International Consensus of Diagnostic Criteria
1gG4-RD — 1gG4 Related disease

PA — Pancreatite aguda

PAI — Pancreatite autoimune

PC — Pancreatite crdonica

PDCI — Pancreatite ductal central idiopéatica

PELP — Pancreatite esclerosante linfoplasmocitica

PH — Pancreatite Hereditaria

PHTG — Pancreatite Hipertrigliceridémica

Pl — Pancreatite Idiopatica

SPINK1 — Serine protease inhibitor Kazal-type 1

TAC — Tomografia axial computorizada

TG — Triglicerideos

US — Ultrassonografia
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Etiologias de Pancreatite Aguda — Reviséo Bibliografica

INTRODUGCAO

A pancreatite aguda (PA) € uma doenca inflamatoria que atualmente se apresenta como
uma das causas de hospitalizagdo mais comum por patologia digestiva. E uma patologia com
uma incidéncia crescente a nivel mundial [1, 2], particularmente no sexo feminino, afetando
cerca de 30 por 100.000 habitantes [1], apesar de a sua incidéncia variar bastante entre as
populacdes de cada pais, como € evidenciado por diferentes estudos [3, 4].

A mortalidade tem diminuido ao longo dos anos, apresentando atualmente valores de
aproximadamente 2% [5]. A doenca apresenta um curso autolimitado em aproximadamente
80% dos casos, sendo que os restantes 20% apresentam uma forma severa associada a
morbilidade e mortalidade significativas [6]. A mortalidade associada a PA superior em
determinados subgrupos de doentes, nomeadamente o0s idosos, aqueles com mais e com
comorbilidades mais severas [7, 8], nos que desenvolvem infecdes hospitalares e naqueles com

episédios mais severos.

A identificacdo e diferenciacéo das diferentes etiologias de PA é importante, pois permite
a utilizacdo de estratégias terapéuticas especificas e permite a eliminacao de causas que possam
agravar ou tornar a doenca recorrente, sendo que diferentes etiologias devem ser abordadas

como entidades distintas, alterando o progndstico do doente [9].

Em diversos casos, a etiologia da PA ndo consegue ser estabelecida e a proporcéo de
doentes na qual se considera a pancreatite como idiopatica aumenta com a idade. Um conjunto
de diferentes cofatores pode contribuir para uma pancreatite inexplicavel, incluindo
polimorfismos genéticos ndo identificados, exposicao a fumos e outras toxinas ambientais [10]
e ainda os efeitos de comorbilidades frequentemente associadas com PA (obesidade e diabetes),
sendo que a sua importancia é cada vez mais valorizada [11]. A obesidade moérbida é um fator
de risco para pancreatite aguda [5, 8] e a diabetes mellitus tipo 2 aumenta o risco de PAem 2 a
3 vezes [5]. Estes cofatores, além de aumentarem o risco de desenvolvimento de PA, também
demonstraram estar associados a um aumento da severidade da doenca e da incidéncia de
complicagdes secundérias [12].

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo das diversas informac6es sobre as diferentes
causas de PA, reunindo as informagOes essenciais sobre as principais causas, tentando dar
énfase a etiologias raras sobre as quais tém surgido cada vez mais informacdo na comunidade

médica.
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METODOS

Para a realizacdo deste artigo de revisao bibliogréafica foi efetuada uma pesquisa de artigos
na base de dados bibliografica MEDLINE — PubMed. A pesquisa bibliografica dos artigos
cientificos foi realizada entre os meses de Outubro de 2016 e Abril de 2017. As palavras-chave
usadas foram: pancreatite aguda, etiologia, alcodlica, biliar, autoimune, hereditéria,
hipertrigliceridémica, hipercalcémica, colangeopancreatografia retrégrada endoscdpica,

isquéemica, toxica, microlitiase, disfuncédo do esfincter de Oddi.

Os artigos foram selecionados ou excluidos conforme o conteudo do titulo e/ou resumo.
Apenas foram selecionados artigos publicados em inglés, espanhol ou portugués e que foram
publicados durante o periodo de Maio de 1991 e Marc¢o de 2017. A pesquisa inclui também a

procura de artigos nas referéncias bibliogréficas de artigos analisados.
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ETIOLOGIAS

As causas de PA sdo numerosas e muito variadas. Determinar a sua etiologia é um
componente essencial da avaliacdo diagndstica por influenciar a abordagem do paciente,
podendo esse diagndstico resultar na eliminacéo do fator precipitante e prevenir a recorréncia
da doenca. Além disso, diferentes causas apresentam diferentes historias naturais da doenga e
diferentes complicacdes, podendo determinadas etiologias apresentar consequéncias a longo

prazo.

A causa de uma pancreatite é identificada em cerca de 85% dos doentes [13]. Nos paises
desenvolvidos, aproximadamente 75% dos casos [14] devem-se a calculos biliares e consumo
alcool, com os célculos biliares a serem mais frequentes em mulheres e o alcool nos homens
[2]. Os restantes 10% de casos identificados devem-se a causas muito variadas, incluindo
algumas como hipertrigliceridemia, hereditariedade, autoimunidade ou neoplasias, sendo que,
em 15% ndo se consegue definir nenhuma causa especifica, pelo que se denomina de

Pancreatite Idiopética (PI).

Colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE)

Calculos biliares

Alcoolismo Farmacos
Hipertrigliceridemia Trauma
Genética Infecdo
Autoimunidade Isquemia
Hipercalcemia Veneno de escorpido
Fibrose cistica Neoplasias
Idiopatica Outras causas

Causas controversas

Pancreas divisum Microlitiase/ Lama biliar
Disfuncéo do Esfincter de Oddi (DEO)

Tabela 1 - Etiologias de Pancreatite Aguda
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Calculos Biliares

A obstrucdo biliar causada pela presenca de célculos biliares é a causa mais comum de
PA [2, 5]. Estes estdo presentes em 35-65% da populacéo do Estados Unidos da América e da
Europa Ocidental [15, 16]. A maioria dos casos sdo ligeiros e autolimitados, no entanto
aproximadamente 25% dos doentes com PA desenvolve faléncia multiorganica e pancreatite
biliar severa [2, 15, 16]. A incidéncia de PA biliar é superior no sexo feminino e esta associada
ao aumento da idade (sendo 3 vezes mais frequente aos 75 anos do que aos 20 anos) [17], o que
a torna numa das principais causas a considerar num idoso com suspeita de pancreatite. A PA
biliar € a primeira manifestacdo de doenca das vias biliares em até 40% dos doentes que nunca
tiveram um episodio prévio de cdlica biliar [17] e pode necessitar de tratamento invasivo,
nomeadamente CPRE.

As diferencas regionais na prevaléncia de calculos biliares podem ser explicadas por
diversos fatores, como suscetibilidade racial, clima ou incidéncia de obesidade, que estdo
relacionados com a frequéncia de doenca do trato biliar. Os célculos biliares de maior tamanho
(> 5mm) tendem a permanecer na vesicula biliar, podendo causar colecistite. Por outro lado, os
calculos mais pequenos (< 5mm) tém uma probabilidade muito superior de migrar para ducto
biliar comum [18], levando a uma obstrucdo ao nivel do Ampola de Vater que vai provocar
pancreatite pelo aumento da pressédo intraductal e subsequente desregulacéo da atividade das
enzimas pancredticas [19]. Este mecanismo é partilhado também por outras causas
reconhecidas, como a CPRE, ou ainda causas ainda ndo completamente provadas como o
Pancreas divisum ou a DEO. Apenas uma pequena percentagem de doentes com céalculos
biliares desenvolve pancreatite, mas a doenca resultante é tdo grave como pancreatites causadas
por outros agentes [20]. Em qualquer faixa etaria, uma observacgdo cuidada pode revelar que
alguns casos de pancreatite considerada idiopatica se devem, de facto, a célculos muito

pequenos [17].

O diagndstico de PA biliar podera ser feito quando ha presenca de ictericia, niveis
elevados de alanina aminotransferase (ALT), y glutamil transferase € amilase sérica detetados
por anlises sanguineas [21] e calculos nas vias biliares visualizados por ultrassonografia (US),
apesar de uma porc¢ao significativa de doentes apresentar testes de lesdo hepatica normais [22].
Numa meta analise de estudos que avaliaram os testes de lesdo hepatica em doentes com PA, a
sensibilidade de um valor de atividade da ALT> 150 U/L como preditor de PA biliar foi de
apenas 50% [23].
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No mesmo sentido, a US também tem uma capacidade limitada de visualizar as vias
biliares devido a presenca de bolhas de géas na fase aguda da pancreatite e do pequeno tamanho
dos célculos, podendo, além disso, os calculos ja terem sido excretados. Assim, todas estas

caracteristicas tornam o diagndstico de PA por célculos biliares frequentemente dificil.

Alcool

O éalcool é a segunda causa mais comum de pancreatite [2], com uma incidéncia superior
nos homens em relacdo as mulheres [24]. O consumo prolongado (4 a 5 bebidas diarias por um
periodo superior a 5 anos) é necessario para a ocorréncia de pancreatite associada ao consumo
de alcool. Apesar de esta associacdo ser reconhecida ha mais de 100 anos [25], atualmente ainda
ndo é totalmente compreendida a forma como o &lcool causa a doenca, pensando-se que existam

mecanismos de toxicidade direta e imunoldgicos na sua génese [24].

Um estudo recente demonstrou que o alcool esta associado ao aparecimento de PA numa
relacdo dose dependente [26], mas o risco de pessoas com grande ingestdo de alcool ao longo
da vida de desenvolverem PA é de apenas 2% a 5% [27]. Noutro estudo, apds um doente ter o
primeiro episddio de PA, o risco de progressdo para Pancreatite cronica (PC) era de 14% com
abstinéncia ou consumo ocasional, ao passo que se mantinha em 23% no consumo diario mais
reduzido e em 41% nos doentes que mantinham o mesmao nivel de consumo [28], demonstrando
a relagdo entre o consumo de alcool e o risco de desenvolver ataques recorrentes [29]. Na
maioria dos casos, a PC ja se desenvolveu e o surgimento de um episodio de PA ndo é mais do
gue uma exacerbacao da mesma. Também Yadav (2011) relatou a existéncia de uma associacdo
entre 0 consumo de alcool e o risco de desenvolver doenca, sendo que a doenca recorrente
estava mais associada a continuacdo do consumo ap0s o primeiro episédio. Ele refere também
que apenas 15% a 20% dos doentes evolui para PC, estando esta progressao associada aos

doentes com ataques recorrentes, fumadores e doentes que continuam a consumir alcool [30].

Apesar de uma grande proporcao da populacgéo ingerir alcool, apenas uma pequena parte
desenvolve pancreatite. Este facto sugere que exista uma grande variedade interindividual
explicada pela presenca de cofatores, ndo sendo o abuso crénico do alcool capaz de causar PA
[31], mas apenas uma forma de sensibilizacdo do pancreas a outros fatores ambientais. O fator
ambiental ao qual mais tem sido dada atencéo é o tabagismo. Apesar de ser controverso qual o
verdadeiro papel do tabagismo na PA, existe um consenso geral que este leva a uma progressao
mais acelerada da doenca [32]. Segundo um estudo recente realizado por Ahmed Ali et al

(2016), um em cada seis doentes desenvolve pancreatite recorrente apds um episodio de
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pancreatite alcodlica e um em cada doze desenvolve PC ao fim de 5 anos. O tabaco foi o fator
predominante para o risco de pancreatite recorrente, ao passo que a combinacéo entre o tabaco
e a continuacdo do consumo de alcool apresentava o risco cumulativo mais elevado para a
doenca crénica [33]. Assim, os doentes devem ser aconselhados a deixar o consumo de bebidas
alcodlicas, mas também deve ser realcada a importancia da cessacdo tabagica, tanto a nivel de
prevencdo priméaria como secundaria [30, 33].

N&o estando o mecanismo fisiopatologico da doenca totalmente desvendado, € ja
conhecido que o alcool propicia a precipitacdo de secrecdes pancreaticas e a formacédo de
tampdes de proteinas nos ductos pancreaticos devido as alteracdes na listostatina (secretada
pelas células acinares), na glicoproteina 2 e a disfungdes no gene cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) [31]. Estudos experimentais demonstraram que o alcool altera
a interacdo do contetido de enzimas digestivas e enzimas lisossomais nas células acinares e
desestabiliza os organelos que as contém [31]. Este fendmeno vai aumentar o potencial de
contacto entre os dois tipos de enzimas e facilitar a ativagéo intracelular prematura das enzimas
digestivas. Estes efeitos do alcool estdo provavelmente relacionados com a capacidade do
pancreas de metabolizacdo do etanol que, pela metabolizacdo oxidativa leva a producéo de
espécies reativas de oxigénio e acetaldeido e pela metabolizacdo ndo oxidativa leva a producao
de &cidos gordos etil éster [25]. A producédo destes metabolitos sdo, possivelmente, a causa do
efeito toxico do alcool nas células acinares. Também ocorre ativacdo das células estrelares
pancreaticas pelo alcool e pelos seus metabolitos, levando-as a adquirir o fenotipo
miofibroblasto-like, que vai produzir citoquinas que contribuem para o processo inflamatorio
associado a PA [34].

Hipertrigliceridemia

A hipertrigliceridemia (HTG) é considerada a terceira causa mais comum de PA. No
entanto, a sua incidéncia varia bastante entre diferentes estudos, possivelmente devido aos
métodos de detecdo de HTG, o timing de amostragem e a populagdo estudada. Segundo um
conjunto de 5 estudos, a pancreatite hipertrigliceridémica (PHTG) representa cerca de 1% a 7%
dos casos de PA [35-39], sendo que a sua percentagem esta a aumentar mundialmente [40, 41].

E ainda considerada a causa de pancreatite gestacional em 56% dos casos [42].

Né&o existe um limite claro para o qual a HTG causa PA, no entanto, como séo necessarias
grandes concentracdes de quilomicrons, a HTG severa é definida como niveis de triglicerideos

superiores a 1000 mg/d (11,3 mmol/l), sendo este o valor de referéncia necessario para a
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considerar como causa [14, 43]. O risco de PA é de aproximadamente 5% em doentes com
triglicerideos (TG) séricos >1000 mg/dl e 10-20% quando >2000 mg/dl [44]. O nivel de TG
estd também associado a severidade da doenca, sendo que maiores niveis de TG estdo
associados a uma apresentacdo mais severa da doenca e, possivelmente, a um pior prognostico
[45]. A dificuldade do diagndstico estd também muitas vezes associada a rapida descida (em
24 a 48 horas) dos TG aquando do tratamento com jejum e administracdo de fluidos nédo

caloricos.

Os doentes que se apresentem com HTG severa devem ser avaliados para a presenca de
uma alteracdo genética do metabolismo dos lipidos. A PHTG surge habitualmente a partir de
um fator precipitante agudo, como consumo de alcool ou um mau controlo glicémico em
diabéticos, no contexto de uma hiperlipidemia familiar. Além dos fatores referidos, também a
gravidez, o uso de contracetivos orais e a obesidade podem ser fatores que predispdem a doenca
[46]. As hiperlipidemias tipo I, IV e V sdo as mais frequentemente envolvidas, podendo os tipo
| e V estar associados a PA sem fator precipitante, ao passo que o tipo IV geralmente requer
outro fator que eleve os niveis de TG [46]. A hiperlipidemia tipo | pode-se apresentar na
infancia e € causada por um gene autossomico recessivo e estd associada a um défice de
Apolipoproteina C-11. A hiperlipidemia tipo IV, também conhecida por hipertrigliceridemia
familiar, € uma doenca autossdmica dominante com apresentacdo mais frequente na idade

adulta.

O mecanismo fisiopatoldgico € ainda pouco compreendido, sendo gue a teoria atualmente
aceite ja tem varias décadas e sugere que a acumulacdo de acidos gordos no pancreas, resultante
do excesso de triglicerideos hidrolisados pela lipase pancredtica, vai causar lesdo das células
acinares e dos capilares pancreéticos. A lesdo da vasculatura vai levar a isquemia, com a criacao
de um ambiente acido que reforca a toxicidade dos acidos gordos livres [47]. Um estudo recente
em populacdo chinesa identificou uma variante do gene CFTR e um polimorfismo do promotor

do gene do Fator de Necrose Tumoral como fatores de risco independentes para a PHTG [48].
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Autoimunidade

A pancreatite autoimune (PAI) € um tipo de pancreatite que se apresenta de forma cronica,
sendo incomum a ocorréncia de crises agudas. Clinicamente, caracteriza-se pela presenca
frequente de ictericia obstrutiva, geralmente indolor ou com um ligeiro desconforto epigastrico,
um denso infiltrado linfoplasmocitico ou granulocitico e fibrose a nivel histologico no pancreas.
A nivel terapéutico apresenta uma elevada taxa de resposta aos corticosteroides [49-51].
Atualmente, existem duas variantes da PAI que s&o denominadas por Tipo 1 e Tipo 2.

Inicialmente, o termo PAI foi usado por Yoshida et al (1995) para descrever uma doenca
responsiva aos corticoides com caracteristicas de autoimunidade [52], tendo essa doenca sido
associada a niveis elevados de 1gG4 por Hamano et al (2001) [53]. Posteriormente, foi
demonstrado que ndo s6 o pancreas mas também outros 6rgdos apresentavam um infiltrado
semelhante e que a PAI faria entdo parte de uma doenca multissistémica posteriormente
denominada IgG4- related disease (IgG4-RD) [54]. Os estudos na Europa e América
demonstraram a presenca de dois padrdes histologicos, um referido como pancreatite
esclerosante linfoplasmocitica (PELP), que coincidia com as descri¢Ges de doentes japoneses,
e outro como pancreatite ductal central idiopatica (PDCI) ou PAI com lesdo epitelial
granulocitica, que tinha sido relatada na Europa [55, 56]. Assim, a partir de 2009, foram
oficialmente reconhecidos dois tipos de PAI, a tipo 1 (PELP) e a tipo 2 (PDCI) [56, 57].

A PAI tipo 1 é diagnosticada tipicamente numa idade mais tardia, frequentemente acima
dos 50 anos, com uma predominancia do sexo masculino de 3 para 1. A sua forma de
apresentacdo mais comum € ictericia indolor, presente em 60-75% dos casos [49].
Clinicamente, a PAI tipo 1 é considerada uma manifestacdo pancreatica da 1gG4-RD,
caracterizada por aumento do péancreas, niveis elevados de 1gG4 sérico e lesbes
extrapancredticas frequentes (ex.: colangite esclerosante, sialadenite esclerosante, fibrose
retroperitoneal, ou ainda leses noutros 6rgao como rins, glandula tiroide, glandulas lacrimais,
globo ocular, pulmdes ou prostata [58]) associadas a infiltracdo abundante de plasmacitos
IgG4+ [59, 60]. Histologicamente consiste numa pancreatite esclerosante linfoplasmocitica,
sendo que o infiltrado pode envolver os lobos, os ductos ou o tecido adiposo peripancreético.
Fibrose “swirling” e fibrose obliterativa sdo também achados histolégicos caracteristicos [61-
63]. Os principais diagnosticos diferenciais num doente com PAI tipo 1 incluem cancro do
pancreas, Pl, colangite esclerosante priméria e colangiocarcinoma, sendo, portanto, necessario

excluir as patologias associadas a malignidade [64].
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A PAI tipo 2 é um tipo de PAI descrito recentemente [63, 65]. Este € muito menos
frequente, € tipicamente diagnosticada em idades mais jovens e ndo apresenta predominancia
de sexo [49]. A apresentacdo clinica é limitada ao pancreas, sendo ictericia (secundaria a
compressdo extrinseca do ducto biliar comum) a forma mais frequente de indicacdo para inicio
de terapia. [49]. A PAI tipo 2 apresenta um padrdo histologico de pancreatite ductal central
idiopética, sendo também referido como PAI com lesGes epiteliais granulociticas. A inflamacéo
é centrada no sistema pancreatico exdcrino, com infiltracdo neutrofilica no Ilimen e no epitélio
dos ductos interlobulares como principal caracteristica, podendo mesmo levar a obliteracdo dos
ductos [66, 67]. Apesar de estar presente um aumento do pancreas devido a inflamacdo, a
presenca de plasmacitos 1gG4+ é muito rara ou inexistente. Neste tipo de PAI néo se verifica
elevacdo dos valores séricos de IgG, presenca de auto anticorpos ou envolvimento de qualquer
outro 6rgao, com excec¢do da doenca inflamatoria intestinal, predominantemente colite ulcerosa,

que esté presente em 15% dos casos [68].

Ndo existe um teste diagnostico definitivo de PAI e o seu maior desafio prende-se com
as suas semelhancas com o cancro pancredtico. Baseado nos achados frequentemente
associados a doenca, a Associacdo Internacional de Pancreatologia criou o International
Consensus of Diagnostic Criteria (ICDC) que envolve 5 pardmetros: imagens do parénquima
(por Tomografia Axial Computorizada (TAC)) e do ducto (por CPRE), serologia, envolvimento
de outros 6rgdos, histologia do pancreas (obtida por bidpsia através de ecoendoscopia) e
resposta a terapéutica com corticoides. Apesar da sua dificil aplicacdo, o ICDC € o método mais
sensivel de diagndstico diferencial entre PAI tipo 1 e tipo 2 [50]. Tendo em conta as
caracteristicas da PAI tipo 1, entre 0s varios critérios propostos, um deles é o Comprehensive
Diagnostic Criteria para 1gG4-RD. Este faz o diagnostico definitivo, provavel ou possivel de
acordo com uma combinacéo de: 1) aumento do 6rgdo, massas ou lesdes nodulares no pancreas;
2) concentracdes séricas de 1gG4 maiores ou iguais a 135 mg/dL; 3) achados histoldgicos —
marcada infiltracdo linfocitica e plasmocitica e fibrose; infiltracdo de plasmaécitos 1gG4+ num
racio 1gG4+/1gG de 40% e com >10 plasmdcitos 1gG4/ CAA [59].

Aproximadamente 30% dos doentes melhora espontaneamente sem corticoterapia [69].
Assim, esta € recomendada nos doentes com ictericia obstrutiva, dor abdominal ou dorsal ou
com presenca de lesdes extrapancreaticas sintomaticas [70]. A maioria dos pacientes (mais de
90%) responde bem a terapia inicial com corticoides e atinge um estado de remissdo. Apds
remissdo, os doentes tipo 1 apresentam taxas de recorréncia elevadas (30-50% em 6 a 12

meses), ao passo que os tipo 2 raramente recorrem [70, 71].
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Hereditariedade

A Pancreatite Hereditaria (PH) € uma causa rara de PA, pancreatite recorrente ou PC que
se caracteriza por apresentacdo em idade jovem, em muitos casos sem um fator desencadeante
identificado. No passado, muitos dos doentes eram caracterizados como tendo Pl, mas
atualmente a PH pode ser identificada devido ao aumento de disponibilidade e especificidade
de testes genéticos. Além dos testes genéticos, o diagndstico pode ser feito se o doente
apresentar historia de PA recorrente ou PC diagnosticada em dois familiares de 1° grau ou em

trés familiares de 2° ou mais grau, englobando pelo menos duas geracgdes [72].

Apesar da sua incidéncia mundial ainda ser desconhecida, existem diversos estudos sobre
a mesma em determinados paises. Um estudo realizado na india em 2015 determinou que
criancas que recorreram a um determinado hospital e foram diagnosticas com Pl aguda,
recorrente e cronica tinham uma associacdo com PH em, respetivamente, 33%, 45,4% e 54,4%

dos casos [73].

A PH apresenta-se inicialmente como uma PA recorrente com inflamagao do pancreas,
manifestada através de dor, nauseas e vomitos. Com o tempo, 0 nimero de recorréncias
aumenta e o pancreas sofre mais lesdo e distorcdo dos ductos, podendo-se desenvolver
manifestacdes de PC como fibrose, calcificacdo do parénguima, estenose dos ductos e cole¢des
de fluido peripancreatico [74]. A PH apresenta também um risco aumentado de cancro do
pancreas, sendo 0 mais frequente o adenocarcinoma ductal. Os doentes apresentam um risco 50
a 70 vezes superior, com uma idade de instalacdo entre os 7 e 30 anos apds o inicio da doenca
[75].

A PH ¢ causada por mutacGes genéticas que alteram o equilibrio natural entre as proteases
excretadas e os seus inibidores, levando a uma autodigestdo do parénquima pancreatico.
Inimeros defeitos genéticos ja foram descobertos e os seus padrGes de hereditariedade
descritos. Estas mutacdes tém penetrancia variavel mas tipicamente elevada [74]. O padrdo de
hereditariedade mais comum é autossomico dominante, sendo maioritariamente associado a
mutacdo do gene PRSS1. O padrdo autossomico recessivo é menos comum. O Gltimo padréo
que foi descrito é do tipo complexo, no qual os fatores ambientais, que se associam a alteracdes

genéticas, sdo necessarios para se desenvolver PH [74].

Em aproximadamente 80% dos doentes com PH tem sido encontrada a mutacgdo do gene
PRSS1 [76-79]. Este gene codifica a tripsina cationica, a isoforma mais comum de tripsina

secretada pelo pancreas, que tem o papel de ativar em enzimas digestivas 0s zimogénios
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produzidos pelo péancreas. O tripsinogénio é a forma inativa da tripsina e a sua conversdo
prematura pode levar a um processo de ativagdo de enzimas antes da sua excrecdo, levando a
autodigestdo do parénquima. Existem diversos mecanismos de defesa contra a conversdo
precoce do tripsinogénio em tripsina, mas as mutacdes genéticas do gene PRSS1 interferem
com estes mecanismos, predispondo a uma pancreatite. Ja diversas mutaces foram
identificadas e mais continuam a ser descobertas, mas as mais comuns incluem a mutagéo
R122H (78% das mutacfes), a N291 (12% das mutagdes) [77, 80] e a A12V [81].

Outro gene também associado a PH é o serine protease inhibitor Kazal-type 1 (SPINK1).
Este gene codifica uma proteina de fase aguda que € um inibidor da tripsina expresso nas células
acinares do pancreas. Esta proteina tem o papel de inibir a ativacdo de enzimas pancreaticas
pela tripsina prematuramente convertida. A perda de funcdo deste gene aumenta a
suscetibilidade a pancreatite [82, 83]. As mutacGes mais comuns associadas sdo a N34S, a P55S
(mais comum na Europa e América) e a 1VS3+2TC (mais comum na Asia) [84]. Apenas uma
minoria destas mutagdes causam diretamente PH, estando a maioria associada a um aumento
de suscetibilidade [85].

Mutacdes no gene CFTR associado a fibrose cistica (FC) também estdo associados ao
desenvolvimento de PH. A FC é uma doenga multissistémica causada por muta¢es no gene
CFTR que se manifesta por secrecOes excessivas e espessas, fraca clearence mucociliar e
subsequente doenca pulmonar e infecdo. Pode também haver diminuicdo da secrecdo de
insulina e enzimas digestivas devido a baixo volume de liquido pancreatico, assim como
precipitacdo de proteinas, levando a obstrucdo dos ductos. Esta combinacdo de anormalidades
resulta em diabetes mellitus e insuficiéncia pancreatica exdcrina, encontrada em 85-95% dos
doentes com FC. Nos restantes doentes com o parénquima pancreatico intacto, estima-se que
10-20% venham a ter uma pancreatite. Além disso, cerca de 1,2% de todos os doentes com FC
experienciam pancreatite ao longo da sua vida [86, 87]. A pancreatite causada pelo gene CFTR
pode também ocorrer independentemente da sindrome de FC, ou seja, em doentes que nédo
apresentam as manifestacoes de FC [86, 88].

A chymotrypsin C (CTRC) é uma protéase segregada pelas células acinares pancreaticas
gue degrada a tripsina em tripsinogénio [89], sendo mais um exemplo de um mecanismo de
protecdo. Mutacdes no gene da CTRC levam a sua perda de funcdo. Existem numerosas
mutacdes da CTRC e variantes patogénicas que atuam por diversos mecanismos [90]. Tal como
a mutacdo SPINK1, as mutacbes CTRC podem ndo causar PH mas aumentam o risco por

interacdo com mutagdes SPINK1 ou fatores ambientais [90].
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Existem diversos genes menos estudados que se pensa causarem PH quando mutados
[91]. O Calcium Sensing Receptor (CaSR) apresenta um papel essencial na homeostasia do
calcio e na estabilidade da tripsina e do tripsinogénio, sendo que varios estudos apontam que
mutacdes neste gene podem predispor a PH por um padrdo complexo [92, 93]. Também uma
mutacdo de alto risco na claudin-2 localizada no cromossoma X foi associada a um risco
aumento de recorréncia de PA [24]. Outro defeito genético de alto risco foi detetado na
carboxipeptidade Al, que confere um risco aumentado de desenvolver pancreatite por uma

alteracdo no folding da tripsina [94].

Mais mutagdes continuam a ser descobertas devido aos inovadores mecanismos de
sequenciacdo. Os mecanismos pelos quais estas mutagdes induzem doenca ainda sédo apenas
parcialmente conhecidos, muito devido a sua raridade. No entanto, frequentemente é a
associacdo destas mutacdes com os fatores ambientais que origina a forma clinica de pancreatite
[74].

Farmacos

Mais de 500 farmacos ja foram reportados como podendo ter como efeito secundario uma
PA [95]. Um grande nimero de farmacos ja foi associado a episddios de PA, pelo que esta
etiologia representa 3% a 5% dos casos [96, 97]. No entanto, apesar de alguns farmacos serem
considerados como possiveis causadores de PA baseado em estudos randomizados e ensaios
clinicos, a maioria dos farmacos € implicada com base em casos clinicos que sofrem de uma
combinacdo de critérios inadequados para o diagnostico de PA, ineficacia em excluir outras
etiologias de PA e auséncia de rechallenge do farmaco [98], levantando dividas sobre qual sera
a relevancia efetiva dos farmacos na origem de PA [99]. Assim, a PA por farmacos constitui,
provavelmente, menos de 1% dos casos [100].

Badalov et al (2007) publicaram uma extensa revisdo dos casos clinicos publicados na
literatura e, usando critérios baseados na presenca de rechallenge, laténcia e nimero de casos
reportados, fizeram uma classificagdo dos farmacos em 5 categorias “baseadas na evidéncia”
[98]. No grupo dos farmacos mais associados a PA incluem-se a azatioprina, 6-mercaptopurina,
acido valproico, inibidores da enzima conversora da angiotensina, anti inflamatdrios nédo
esterdides (AINEs) e mesalamina [98, 101, 102]. Dados recentes contradizem a ideia de que 0s
analogos do glucagon-like peptide 1 causam PA [103]. Uma meta analise recente mostrou ainda
uma associagdo entre o aumento de incidéncia de PA em doentes com Diabetes Mellitus tipo 11

tratados com gliptinas [104].
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A maioria dos casos de PA séo ligeiros a moderados e 0 seu tratamento passa por retirar
0 agente potencialmente causador juntamente com medidas de suporte, sendo que uma falha na
identificacdo do farmaco pode resultar em atrasos criticos. A prevencao dos casos e 0 seu
tratamento requerem um conhecimento atual sobre os farmacos com o maior nivel de evidéncia
de associacdo com o desenvolvimento de pancreatite [105]. Se o caso se resolver apés a
descontinuacdo do farmaco, o nivel de suspeita de este ser o agente causador aumenta. Um
diagnostico firme pode ser estabelecido se a pancreatite recorrer com a reintroducao do farmaco
[98]. E também comum os doentes estarem a tomar um ou mais farmacos quando s&o admitidos
no hospital por PA, o que torna dificil determinar qual é o responsavel [106]. Atualmente, a
investigacao clinica esta focada em desvendar quais 0os mecanismos moleculares pelos quais

ocorre a PA por farmacos e quais as suas sequelas clinicas [105].

Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica

A CPRE e responsavel por cerca de 2% dos casos de PA [107]. Esta € considerada a sua
complicagdo mais comum, reportada em 2-8% dos pacientes (entre 2-4% nos de baixo risco e
entre 4-8% nos de alto risco) [108, 109]. Uma meta analise recente reportou uma taxa de

incidéncia de 9,7%, com uma mortalidade de 0,7% [110].

Ha diversas abordagens usadas que podem diminuir a sua incidéncia, nomeadamente uma
selecdo criteriosa dos doentes, de forma a evitar CPRE desnecessarias, 0 uso de dados
epidemioldgicos para identificar os fatores de risco mais relevantes e o uso de medidas

endoscopicas e farmacologicas preventivas.

A PA pbs CPRE é diagnosticada pelo desenvolvimento de sinais e sintomas de pancreatite
associados e elevacdo das enzimas pancreaticas. No entanto, a amilase sérica pode estar elevada
ap6s uma CPRE em até 75% dos doentes [108]. Assim, foram criados dois consensos para
ajudar a definir a classificacdo de PA pds CPRE, os Critérios de Cotton (1991) [111] e a
Classificacdo de Atlanta [40], sendo que ambos sdo aceites pela Sociedade Europeia de
Endoscopia Gastrointestinal, apesar de nenhuma delas ser considerada perfeitamente
apropriada [112].

O mecanismo que causa a pancreatite é ainda pouco conhecido, mas diversas teorias
englobando a obstru¢do mecénica da papila ou do esfincter pancreético devido a instrumentacao
e a lesdo hidrostatica criada pela injecdo de contraste, &gua e quimicos tém sido consideradas
[108].
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Segundo diversos estudos, varios fatores levam um doente a ser considerado de alto risco,
nomeadamente uma idade jovem, sexo feminino, suspeita ou prova de DEO, PA p6s CPRE
prévia e pancreatite recorrente [108, 109, 113, 114]. Também o procedimento em si pode
aumentar o risco, tendo um estudo demonstrado que nos doentes que sé necessitaram 5 ou
menos tentativas de canulacdo a incidéncia de PA foi de 3,3%. Por outro lado, nos que
necessitaram de 20 ou mais tentativas, a incidéncia foi de 14,9% [115], associando a dificuldade

da canulacdo a um risco aumentado de pancreatite [108, 109, 114].

Apdbs muitos ensaios clinicos realizados, estudos recentes vém confirmar os AINES,
nomeadamente administracdo de indometacina por via retal, como os agentes de prevencéo de
PA p6s CPRE mais confidveis e benéficos [116-118]. Uma meta analise recente demonstrou
gue a indometacina ndo ¢ apropriada a todos os doentes, sendo mais segura e eficaz nos doentes
de alto risco, devendo ser preferencialmente administrada antes da CPRE [119]. Apesar de
existir um certo grupo de técnicas que se pensa estarem associadas a uma menor incidéncia de
PA, a colocacdo de um stent profilatico no ducto pancreéatico é o procedimento mais eficaz de
prevencdo. Este facto tem sido demonstrado em varios estudos, incluindo uma meta analise que

evidenciou uma reducéo de risco de 63% nos doentes de risco elevado e médio [120].

Os inibidores da secrecdo pancreatica somatostatina e octreétido tém sido testados para a
prevencdo de PA, com Vvérios estudos a comprovar o seu efeito clinico benéfico em casos
selecionados [121-124]. Também os inibidores da protease gabexato e ulinastatina tém sido
propostos como agentes profilaticos, no entanto, apesar de alguns estudos apontarem para a sua
possivel utilidade clinica, este tema ainda carece de uma investigacdo mais aprofundada [125-
127]. A gestdo clinica destes casos de PA é similar aos casos por outras etiologias [128].

Trauma

O pancreas é um 6rgdo no qual é incomum surgirem lesbes por trauma, ocorrendo entre
0,2-3,1% dos traumas, dependendo do mecanismo da lesdo [129, 130]. Este tipo de lesdo esta
associado a morbilidade e mortalidade elevadas em caso de atraso no diagndstico, classificacao
incorreta da leséo ou atraso no tratamento [131, 132]. A detecdo precoce de uma disrupgao no
ducto pancreéatico principal (DPP) é de grande importancia pois pode levar a complicacbes
tardias, como a formacao de pseudocistos pancreaticos, o que torna a integridade do DPP uma

das principais variaveis para 0 método de abordagem dos doentes [133].
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Apesar de, num doente que se apresente com uma suspeita de PA, 0 primeiro exame
recomendado ser a US, no caso de suspeita de pancreatite por lesdo traumaética, o exame de
primeira linha ¢ a TAC [134]. O trauma do pancreas costuma-se apresentar com as
caracteristicas de uma PA, no entanto, muitas vezes é dificil de reconhecer devido as lesdes
coexistente de outros 6rgédos intra abdominais e a sua localizacéo retroperitoneal [135]. Uma
elevacdo dos niveis de amilase ap6s um trauma pancreéatico é tempo-dependente e elevacdes
persistentes sdo o indicador mais fidvel de trauma do péancreas, apesar de ndo serem um

indicador do nivel de severidade [136].

As lesdes do pancreas séo classificadas de acordo com o grau de lesdo no parénquima e
no sistema de ductos [135]. Pancreatite traumatica, formacdo de pseudocistos, abcessos e
estenoses do ducto sdo as complicacBes mais frequentes de um trauma do pancreas [133]. Os

episddios de PA também podem ocorrer ap6s manipulacdo cirdrgica do pancreas [137].

Hipercalcemia

Sendo o hiperparatiroidismo (HPT) a causa mais comum de hipercalcemia, a associa¢ao
entre 0 HPT e a PA, apesar de ja conhecida, continua a ser relativamente rara e controversa
[138]. A representacdo desta etiologia no contexto global das diferentes etiologias de
pancreatite aguda ainda ndo estd bem definida devido a falta de estudos multicéntricos em
grande escala. Atualmente, existe ainda um debate sobre qual o verdadeiro papel do HPT como
causa de PA. Existem varios casos reportados na literatura [139, 140], assim como diferentes
estudos que apoiam esta associacdo [141-144], considerando que a resolucdo do HPT leva a
resolucdo de um caso de PA. No entanto, outros estudos contrariam-na, havendo um estudo que
alega que os doentes com HPT requerem mdltiplas influéncias genéticas e ambientais para que
desenvolvam PA [145].

Um dos maiores estudos realizados é um estudo retrospetivo que analisou 1435 doentes
que iam realizar cirurgia devido a HPT primario, em que 3,2% dos doentes apresentou PA sem
outra causa evidente além de hipercalcemia [142]. Um estudo que fez uma analise cumulativa
dos vaérios casos relatados de HPT e PA considera que existe uma maior taxa de pancreatite nos
doentes hospitalizados com HPT do que nos doentes sem HPT [146]. Além do HPT, existem
outras causas de hipercalcemia como doengas malignas, sarcoidose, intoxicacdo por Vitamina
D, medicacdo com litio e suplementos de célcio [147-149] que poderdo estar associadas a
ocorréncia de PA.
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Num estudo realizado, Felderbauer et al (2008) relataram que apesar de a hipercalcemia
ser considerada um fator de risco para PA, esta ocorria numa incidéncia pouco superior ha da
populacéo geral. Atraves de um estudo genético dos doentes com HPT e PA, foi demonstrado
que a PA ocorria numa incidéncia muito superior nos doentes com fatores genéticos como as
mutacdes SPINK1 e CFTR, apontando para um menor impacto da hipercalcemia como causa
de PA, considerando o autor que esta apenas aumenta ligeiramente o risco [150]. Também o
CaSR tem sido proposto como possivel fator patologico na hipercalcemia. Noutro estudo, o
mesmo autor relatou a associacdo da mutacdo R896H CaSR com doentes com pancreatite
cronica, passando esta mutacdo a ser considerada como conferindo suscetibilidade para a
doencga [145].

N&o existe um valor de célcio universalmente definido para o qual se considera como
causa de uma PA, mas valores de célcio total superiores a 2,85 mmol/l ou de célcio ionizado
maiores do que 1,50 mmol/L sdo geralmente considerados como indica¢do para tratamento
[151]. A prevencdo de PA associada a hipercalcemia é possivel atraves do tratamento adequado
da doenca de base, no entanto, o tratamento nem sempre previne que haja uma evolucao da
doenca para PC [142].

Através de diferentes estudos experimentais, a linha geral de pensamento acerca da
fisiopatologia da doenca considera que a hipercalcemia leva a uma ativacao intrapancreatica da
tripsina, causando lesdo no pancreas e sensibilizando este para uma pancreatite. Deste modo, a

pancreatite resulta de uma combinacdo de fatores genéticos com fatores ambientais [146].

Isquemia

A PA isquémica é uma causa independente importante, mas rara, de pancreatite. Um
episodio de isquemia do pancreas pode ocorrer ndo sé como um fendmeno secundario durante
a progressdo de uma PA, mas também ser a causa primaria de pancreatite, como esta bem
definido pela PA pos transplante [152]. Além desta causa, existem varias outras que podem
estar associados com isquemia pancreatica, levando a uma subsequente inflamacéo, ja tendo
sido documentados casos devido a choque hemorragico (hemorragia pos parto e rotura de
aneurisma da aorta), cardiogénico e sético [153-155], doenca falciforme [156], oclusdo
ateroembdlica dos vasos pancreaticos [155, 157], em vasculites como Lupus Eritematoso
Sistémico [158], Poliartrite Nodosa [159], consumo de cocaina [160] e em estados de
hipercoagulabilidade, como Sindrome antifosfolipidico [161]. Também complicacGes intra

cirurgicas (hipotensao) e pos cirurgicas (oclusdo dos vasos mesentéricos) podem ser causas de

16



Etiologias de Pancreatite Aguda — Reviséo Bibliografica

PA isquémica [155]. No entanto, fatores como disfun¢cdo multiorgénica grave, que a
acompanham frequentemente, principalmente em doentes em Unidades de Cuidados
Intensivos, e o facto de ser uma etiologia pouca frequente de PA tornam esta entidade dificil de
reconhecer. Apesar de ser uma entidade pouco frequente, por observacdo de alguns casos
clinicos, aparenta ter uma taxa de mortalidade elevada [155]. A gravidade da lesdo pancreatica

esta intensamente dependente da duracéo da isquemia pancreética [162].

Nestes casos, a realizacdo de um TAC com contraste para visualizar a perfusao
pancreatica é de grande importancia, tomando especial atencdo ao tronco celiaco e a artéria
mesentérica superior [163]. O tratamento é feito de acordo com a terapia habitual de uma PA,

com a vantagem de, nestes casos, poder ser realizado um tratamento dirigido a causa [164].

Infecdo

Virus (virus da Imunodeficiéncia Humana, Citomegalovirus, Herpes Zoster virus I, virus
da Hepatite B, Coxsackie virus, Paramixovirus da parotidite infeciosa, Varicela Zoster virus),
bactérias (Mycoplasma, Salmonella typhi, Leptospira, Legionella), fungos (Aspergillus) e
parasitas (Toxoplasma, Crysptosporium, Ascaris Lumbricoides) tém todos sido associados com

a ocorréncia de episddios PA [165].

Outras Causas Obstrutivas

Além da ocorréncia de obstrucdo biliar pela presenca de célculos, outras causas
obstrutivas tém sido associadas a PA, incluindo pancreas divisum, disfuncdo do esfincter de
Oddi, tumores periampulares e cancro pancreatico. Em idosos, devido ao maior risco de
malignidade, a exclusdo de tumores por métodos de imagem deve ser feita durante o primeiro

episodio de PA.

A neoplasia mucinosa papilar intraductal € um tipo raro de tumor do pancreas
caracterizado pela proliferacdo de células produtoras de mucina que a secretam nos ductos. Este
tumor pode-se apresentar por episodios recorrentes de PA causada pela obstrucdo temporaria

do ducto pancreéatico devido ao muco excessivamente viscoso [166].

Pancreas divisum é uma anomalia congénita dos ductos pancreaticos que ocorre em cerca
de 5-7% da populagédo [167], ao qual tem sido associado um aumento do risco de PA [138].
Esta associacdo deve-se ao aumento da pressdo intraductal que surge pelo aumento da

resisténcia ao que fluxo através do ducto dorsal estreitado. No entanto, esta associacéo
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permanece controversa porque 95% dos pacientes com pancreas divisum ndo apresentam
episodios de PA [168].

Disfuncdo do esfincter de Oddi € uma causa controversa de PA, tendo sido sugerida como
estando na origem de diversos dos casos de PA idiopatica. A prova de que pressdes elevadas
no esfincter de Oddi seriam capazes de causar pancreatite iria necessitar da demonstracao de
atividade anormal do esfincter, assim como a resolucdo dos ataques apos ablagcdo do mesmo.
Devido a incerteza do papel da DEO pancreatica, tém sido fornecidos guias de investigacéo e
tratamento, ainda que puramente especulativos. Segundo os critérios de ROMA 1V, DEO
pancreatica pode ser considerada em doentes com PA recorrente documentada, apos a exclusdo
de etiologias conhecidas e de anomalias estruturais e com elevadas pressdes pancreaticas

registadas por manémetro [169].

A lama biliar é um fluido viscoso que contem em suspensao pequenos calculos, cristais
de colesterol ou granulos de bilirrubinato de célcio e que pode ser detetado por US [170].
Apesar de maioria dos pacientes com lama biliar serem assintomaticos, esta é detetada com
maior frequéncia em doentes com PA aparentemente idiopatica. Ja existe uma grande variedade
de estudos realizados, no entanto ainda ndo se conseguiu definir qual a importancia da
microlitiase causada pela lama biliar como etiologia de PA recorrente idiopéatica. Estudos mais
antigos relatam prevaléncias até 73% dos casos [171], no entanto, um estudo mais recente

aponta para que esta causa represente apenas 13% dos casos PI recorrente [172].
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CONCLUSAO

A pancreatite aguda é uma doenca com morbilidade e mortalidade consideraveis,
representando uma das principais causas de internamento por patologia digestiva. Existem
diversas etiologias ja definidas, como os célculos biliares e o alcool, sobre as quais ja se
realizaram diversos estudos e as suas caracteristicas sdo amplamente conhecidas pela
comunidade médica. Por outro lado, ainda existem diversas causas controversas, como a
hipercalcemia ou a disfuncdo do esfincter de Oddi, ndo se sabendo se representam fatores de
risco para o surgimento de uma pancreatite com origem multifatorial ou se representam a causa
da doenca. Também o papel de diversos genes ainda ndo estd completamente definido pois,
apesar de ja estar estabelecido a sua associa¢do a doenca, em muitos dos casos, ainda ndo se
conhece exatamente qual o seu real impacto. Algumas etiologias, como a pancreatite
autoimune, surgiram recentemente e tém sido realizados cada vez mais descobertas no sentido
de se conhecer melhor esta patologia. Outras etiologias, como as pancreatites infeciosa ou
isquémica, apesar de raras, Sd0 necessarias estarem presentes no diagnostico diferencial de
modo a que possam ser abordadas da forma mais correta. A pancreatite de origem
medicamentosa ainda estd mal definida, pelo que sdo necessarios mais estudos para perceber

qual a exata associa¢do de diversos farmacos com o surgimento de uma pancreatite aguda.

Assim, apesar de ser uma patologia frequente e muito estudada e de se terem feito avancos
recentes relativamente a diversas etiologias, é necessario uma constante investigacdo para
definir melhor quais os seus mecanismos fisiopatoldgicos e a sua representatividade no

contexto global da doenca.
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