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MÉTODOS DE DIAGNÓSTICOS EM PACIENTES PORTADORES DA PANCREATITE AGUDA INDUZIDA POR ETANOL
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RESUMO
Os métodos de diagnósticos em pacientes portadores da pancreatite aguda induzida por etanol tem como objetivo, observar como o álcool induz a lesão pancreática e compreender como os diagnósticos laboratoriais e por imagem podem ajudar na melhoria de vida e diminuição do óbitos dos pacientes. Foi realizada uma revisão literária na qual foram pesquisados livros, periódicos, e artigos em sites como Scielo. Com base na pesquisa feita foi observado que essa patologia induzida por etanol é uma inflamação pancreática que pode ter caráter sistêmico, e de difícil diagnóstico, devido não saber de forma clara como o etanol atua sobre o pâncreas e por ter sintomatologia igual a de outra patologias gástricas. A conclusão obtida foi que há uma necessidade de melhora no diagnóstico da doença devido falta de um padrão ouro, pois todos os exames feitos hoje em dia no paciente não são específicos a patologia sofrendo alterações também em outras doenças o que muitas vezes mascara a patologia no paciente.
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ABSTRACT

The methods of diagnosis in patients with acute pancreatitis induced by ethanol aims to observe how alcohol induces acute pancreatitis and understand how laboratory diagnostics and imaging can help in improving the lives and deaths of patients decreased. We performed a literature review in which were researched books, journals, and articles on sites like Scielo. Based on the research conducted was observed that the pancreatitis is a ethanol-induced pancreatic inflammation that may have systemic nature, and difficult to diagnose due not know clearly as ethanol acts on the pancreas and having the same symptoms of other gastric pathologies. The conclusion was that there is a need for improved diagnosis of the disease due to lack of a gold standard, because all the tests done today in the patient are not specific pathology undergoing changes in other diseases which often masks the pathology patient
Kewords:. Pancreas. Acute Pancreatitis. Ethanol.
1 INTRODUÇÃO

Abordamos métodos de diagnóstico em pacientes portadores da pancreatite aguda induzida por etanol , Para a elaboração utilizou a revisão de literatura na qual foram pesquisados revistas, periódicos e artigos em sites como: Scielo, Google Acadêmico.

Segundo Ardengh et.al (2009)a pancreatite aguda é um quadro de inflamação do pâncreas que pode levar há uma inflamação sistêmica que tem várias etiologias, as mais abordadas e conhecidas são a colelitiase e o uso abusivo do álcool.


Como pâncreas é muito lesionado se faz uma discussão de como é feita esta lesão se realmente há fibrose deste órgão e como o álcool induz a patologia em questão.


Por ser uma patologia de difícil diagnóstico devido as relações amilase/lípase não serem tão especificas há necessidade de se estudar novos marcadores, pois nos últimos tempos tem se notado que somente os diagnósticos por imagem tem um valor expressivo na hora de se diagnosticar.

Com o passar do tempo observou-se que a mortalidade dos casos graves era constante pois não se consegue diagnosticar a pancreatite na fase inicial devido sintomas serem semelhantes aos de outras doenças gástricas.


Como os diagnósticos não são específicos e não possui um padrão ouro fica difícil avaliar o paciente e tratá-lo de forma correta e no tempo preciso.


Com isso o presente trabalho tem como objetivo avaliar a patologia, ver como ela ocorre. E analisar os diagnósticos utilizados para descoberta da doença e tentar entender como o álcool pode induzir a patologia em questão.


E além de entender sobre os exames conseguir esclarecer o processo fisiopatológico da pancreatite aguda.
2 MORFOLOGIA,HISTOLOGIA E FISIOLOGIA DO PÂNCREAS 
Para entender melhor a pancreatite aguda é necessário descrevermos sua morfologia, histologia e fisiologia, principalmente sabermos sobre o processo de oxidação do etanol. Por ser um dos fatores que apresenta uma incidência na doença juntamente com os cálculos biliares. O etanol e os cálculos biliares são as formas mais comuns da pancreatite aguda. De acordo com Moore, Dalley, Agur (2010, p. 265, grifo do autor):

O pâncreas é uma glândula acessória da digestão, alongada retro peritoneal, situada sobrejacente aos corpos das vértebras L1 e L2 (ao nível do plano transpilórico) na parede abdominal posterior. Situa-se atrás do estômago, entre o duodeno á direita e o baço á esquerda. O mesocolo transverso está fixado a sua margem anterior. [...]. Para fins descritivos o pâncreas é dividido em quatro partes: cabeça, colo, corpo e cauda.

O pâncreas é uma extraordinária glândula que faz a produção de enzimas para digestão, estas consistem em enzimas lipolíticas, proteolíticas e amilolíticas (ARDENGH, et.al 2009). As enzimas proteolíticas no pâncreas são produzidas de forma inativa e somente são ativadas quando necessário à digestão, a secreção das enzimas é um trabalho da parte exócrina do pâncreas. O órgão possui uma parte endócrina que é responsável pela secreção dos hormônios insulina, glucagon e a somatostina. (GUYTON, 1984).

De acordo com Junqueira e Carneiro (2008) as enzimas pancreáticas produzidas e liberadas pelo pâncreas, são de responsabilidade de células chamadas ácinos, que correspondem à parte exócrina, na parte endócrina onde há secreção de hormônios, as células epiteliais endócrinas, são chamadas de: ilhotas pancreáticas ou ilhotas de Langerhans.

As Ilhotas de Langerhans, segundo Jacob; Francone; Lossow (1990) são constituídas de três grupos celulares distintos, sendo classificadas as células em beta, alfa e delta. As células delta são responsáveis pela produção de somatostina, a alfa pela produção de glucagon e a beta faz a produção de insulina.

Já os ácinos que são células da parte exócrina do pâncreas, e faz produção e armazenamento de enzimas para digestão, Junqueira e Carneiro (2008) as relatam sendo bem semelhante em estrutura com as da glândula parótida sendo diferenciadas em corte histológico devido pâncreas conter ilhotas pancreáticas e ausência de ductos estriados.

A formação histológica do pâncreas pode ser comparada com o da glândula parótida segundo Junqueira e Carneiro, (2008) devido serem formadas por células serosas, observando amilase em alta atividade, e grande quantidade de grânulos que são abundantes e excessivos em proteínas, grânulos estes que no tecido pancreático é chamado de grânulos de zimogênio.

O tecido pancreático tem suas particularidades principalmente por ter junto aos ácinos um vasto sistema de ductos que drenam o suco pancreático para o duodeno através de um ducto único chamado ducto de Wirsung. E estes ductos são constituídos de células colunares. (DOUGLAS; CISTERNAS, 2004).

Após termos descrito a morfologia do pâncreas, vale resaltar a fisiologia deste órgão em atividade normal, para melhor esclarecimento sobre a patologia em questão, a pancreatite aguda por etanol, mas antes de aderirmos a fisiologia devemos também conhecer as enzimas secretadas pelo pâncreas 

Amilase é uma enzima da classe das hidrolases
 que catalisa o desdobramento do amido e glicogênio ingeridos na dieta, [...] amilase sérica é secretada fundamentalmente, pelas glândulas salivares e células acinares do pâncreas. (MOTTA, 1997 p. 93)

Lípase é peculiar, pois faz a conversão de triglicerídeos na presença de sais biliares em colipase que é um cofator. A lípase e colipase são todas produzidas nas células acinares que estão localizadas no pâncreas. Lembrando que a lípase também pode ser achada em mucosa intestinal, na língua, leite. (MOTTA, 1997)

A enzima proteolítica mais produzida pelo pâncreas é a tripsina. Essa enzima é produzida na forma de tripsinogênio inativo, este através da ação da enteroquinase se converte em tripsina na forma ativa. (MOTTA,1997).

Todas estas enzimas fazem parte do suco pancreático, este só é liberado quando a necessidade de utilizá-lo, sendo na digestão. Para este controle da secreção pancreática, há atuação de dois hormônios, produzidos no duodeno, são a secretina e a colecistoquinina. Que através da corrente sanguínea atua sobre o pâncreas para que haja a secreção do suco pancreático (JACOB; FRANCONE; LOSSOW, 1990).

As células pancreáticas não fazem somente a produção de suco pancreático, ha células no pâncreas que formam os sistemas de ductos do pâncreas como mencionado anteriormente, chamado de ductos intercalares. Estes fazem a secreção de água e bicarbonato, este é liberado através da ação do hormônio secretina. (JACOB; FRANCONE; LOSSOW, 1990).

A produção de bicarbonato e água provem devido o pH intestinal ser ácido e as enzimas produzidas pelo pâncreas não serem ótimas em pH ácido e esta solução rica em bicarbonato neutraliza a acidez .(JUNQUEIRA;CARNEIRO,2008)

A colecistoquinina atua nos ácinos estimulando a secreção das enzimas pancreáticas embora os estímulos também venha do sistema parassimpático o nervo vago. (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

Segundo Guyton (1984) quando há presença de quimo (alimento) no intestino delgado há a secreção de suco pancreático. O suco pancreático da continuidade a digestão no intestino delgado principalmente de amido e proteínas. A gordura em sua maioria é degradada pela lípase pancreática (JACON; FRANCONE; LOSSOW, 1990).

3 PANCREATITE AGUDA INDUZIDA POR ETANOL
Para Triviño, Lopes Filho, Torrez (2002, p 69) A pancreatite aguda é uma doença que tem como substrato um processo inflamatório da glândula pancreática, decorrente da ação de enzimas inadequadamente ativadas, que se traduz por edema, hemorragia e até necrose pancreática e peripancreática.

Quando ocorre a pancreatite aguda é porque algo desencadeou de forma erronia e desapropriada a ativação das enzimas, em um momento em que elas não deveriam estar ativas, causando uma autodigestão pancreática (ARDENGH,et.al 2009).


De acordo com Rosa et al. (2004, p 318 )há conversão do tripsinogênio em tripsina dentro das células acinares pancreáticas, em quantidade suficiente para ultrapassar os normais mecanismos de defesa, parece ser o passo central. É essa conversão que desencadeia o processo de autodigestão pancreática. 


A pancreatite aguda pode levar há uma síndrome de resposta inflamatória sistêmica e com morbidade e mortalidade em 20% dos pacientes acometidos. A maioria dos pacientes possui a patologia por causa etílica ou por colelitíase.(GUIMARÃES-FILHO;et al, 2009)


Como pancreatite tem varias etiologias diferentes tem se buscado uma forma de classifica-las. Tendo como parâmetro de analise o quadro clinico fator etiológico . Embora seja difícil pois há varias formas de pancreatites o que dificulta a comparação de resultados.(TRIVIÑO;FILHO;TORREZ,2002)


Segundo Guimarães- Filho, et al (2009, p 61) uma reunião de consenso realizada em Atlanta, em 1992, padronizou a nomenclatura e as definições utilizadas no estudo da pancreatite aguda, que foi definida como um processo inflamatório agudo do pâncreas com o envolvimento variável de outros tecidos e órgãos.


Para Triviño; Lopez Filho;Torrez (2002) como há grande variedade de forma clínica das pancreatite aguda desde casos graves a leves há uma necessidade de diferenciar a forma leve da grave. De a corodo com Guimarães-Filho, et al (2009) A pancreatite é sempre considerada aguda, só é considerada pancreatite aguda grave quando se há mais de dois critérios de Ranson ou escore de APACHE II maior que 8.Embora alguns autores como Rosa et al. (2004) diz que há necessidade de 3 ou mais critérios de Ranson.

Tabela 1: Critérios da pancreatite aguda grave (Simpósio Internacional de Atlanta 1992)
	Insuficiência de órgão

Choque (Pressão sistólica < 90 mmHg)

Insuficiência respiratória (Pa O2 ≤ 60 mmHg)

Insuficiência renal (Creatinina sérica > 2 mg/dL)

Hemorragia gastro-intestinal (>500 mL/24h)

	e/ou Complicações locais

Necrose

Abcesso

Pseudocitos

	e/ouCritérios de prognóstico desfavoráveis

>3 critérios de Ranson 

>8 pontos na escala APACHE II


Fonte: Rosa et al.(2004)
Os critérios de Ranson são 11 sinais que o paciente possui no momento da admissão hospitalar até nas 48 horas inicias, esse sinais são ditos como prognósticos ruins para evolução da pancreatite tanto de causa biliar como alcoólica. No qual cinco destes critérios são observados durante a entrada do paciente no hospital e os outros 6 nas 48 horas iniciais. (SANTOS et al., 2003)
Tabela 2: Critérios múltiplos de Ranson por ocasião da admissão.
	Avaliação
	Pancreatite Alcoólica
	Pancreatite Biliar

	POR OCASIÃO DA ADMISSÃO

	1. Idade (anos)
	> 55
	> 70

	2. Glicose (mg/dl)
	> 200
	> 220

	3. Leucócitos
	> 16.000
	>18.000

	4. Desidrogenase lática (UI/l)
	> 350
	> 400

	5. Aspartato transferase (UI/l)
	> 250
	> 250


Fonte: Santos et al. (2003)

Tabela 3: Critérios múltiplos de Ranson nas 48 h iniciais.
Fonte: Santos et al. (2003)

	NAS 48 H INICIAIS

	1. Queda do hematócrito
	> 10
	> 10

	2. Cálcio sérico (mg/dl)
	< 8
	< 8

	3. Défice de base (mEq/l)
	> 4
	> 5

	4. Aumento do N2 urinário (mg/dl)
	> 5
	> 2

	5. Seqüestração hídrica (l)
	> 6
	> 4

	6. pO2 (mmHg)
	< 60
	-



O sistema de APACHE II é muito complexo e dividido em etapas De acordo com Guimarães - Filho, et.al (2009) o escore de APACHE II é muito usado para avaliar a gravidade de patologias e a situação de pacientes graves e é uma lista  de parâmetros. 


Este escore é dividido em 3 etapas sendo A, B e C; a etapa A é 12 variáveis dos itens fisiológicos que são pontuados e somados; a etapa B é uma pontuação conforme idade, e a etapa C é pontuação conforme as doenças crônicas. Após avaliado as três etapas é somado o total de cada uma A+B+C obtendo o valor do escore de APACHE II. (TRIVIÑO; LOPES FILHO;TORREZ,2002)

Para Amaro, et.al (1999) o APACHE II é muito utilizado nos centros de tratamentos intensivos, e é um bom avaliador da severidade da patologia dos pacientes, mas é complexo e necessita que seja bem estudado para ser posto em pratica. Da mesma forma Rosa et al. (2004) Também define que o escore em questão é complexo e é de grande importância no diagnóstico na pancreatite aguda mas não o põe como padrão para diagnóstico devido ser complexo e não ser fielmente específico a pancreatite aguda.


Independente de qual seja a causa da pancreatite aguda o processo de patogênia é sempre parecido. Este conceito tem seu valor devido a terapêutica ser comum a qualquer uma das causas de pancreatite aguda. (DOUGLAS; CISTERNAS, 2004)


Ainda Douglas, Cisternas (2004) ressalta que a pancreatite aguda pode ser dividia em 3 etapas  na qual a primeira etapa seria a ativação das enzimas pancreáticas, a segunda etapa seria o desencadeamento do processo inflamatório e em terceiro lugar seria a destruição do parênquima pancreático.


Para Triviño; Lopes Filho;Torrez (2002) se desencadeado todo o processo da pancreatite aguda independente da etiologia , a patologia apresenta uma fase precoce e uma fase tardia, sem mudanças nítidas, o que dificulta a terapêutica.


Guimarães – Filho, et.al (2009) diz que com o uso abusivo e constante de álcool, é uma das causas mais comuns de pancreatite aguda. E que a fisiopatologia da doença induzindo a pancreatite aguda ainda não é bem conhecida, e vários mecanismos que o álcool provoca no pâncreas foram estudados para se descobrir com se inicia a pancreatite aguda por etanol, embora ainda continue inconclusivo.


Autores como Douglas, Cisternas (2004) apoia a ideia de que o álcool agiria nas células acinares estimulando a ativação das enzimas pancreáticas,  e havendo a secreção e ativação destas precocemente. Mantendo sua ideia Douglas, Cisternas (2004) relata que, outros autores defendem que o etanol pode levar a obstrução de ductos do pâncreas tantos os pequenos como os grandes, devido a grande secreção proteica.


Já para Brasileiro Filho (2006) o etanol faz com que o pâncreas realize ativação das enzimas e também faz a contração do esfíncter de Oddi. Como há secreção proteica pelas células acinares do pâncreas, e não há secreção suficiente de água e bicarbonato,estas acabam por obstruir os ductos, com isso há também a junção de cálcio nos tampões proteicos já existentes formando cálculos, como há obstrução dos ductos as enzimas não são liberadas e são ativadas no pâncreas e não no intestino o que causa a autodigestão pancreática levando ao processo inflamatório. 


O paciente ao ter a PA 
 apresenta certos sintomas comuns a outras doenças epigástricas Triviño, Filho, Torrez (2002,p.70) relata os sinais como: dor abdominal intensa inicialmente epigástrica e irradia para o dorso, em faixa e para todo o abdômen, além de náuseas e vômitos, acompanhada de parada de eliminação de gases e de fezes. Por não ter sintomas específicos isso dificulta o diagnóstico


Pacientes com o quadro da patologia mais avançado pode apresentar sudorese intensa, icterícia e cianose e pode ocorrer febre devido a lesão tecidual . (SANTOS, et.al 2003).


Para a terapêutica da pancreatite aguda segundo Rosa, et.al (2003) deve-se atuar de duas formas: sendo a primeira fazendo a correção do que induz a patologia, no caso o álcool, e em seguida tratar o processo inflamatório.


As medidas terapêuticas utilizadas são: jejum oral, hidratação do paciente via parenteral e a nutrição é feita via parenteral também e uso de analgésicos. (TRIVIÑO;FILHO;TORREZ,2002) 

4 DIAGNÓSTICOS
De acordo com Matos, Figueiredo (2002) a pancreatite aguda tem alta mortalidade, a relevância de se ter rapidamente a detecção de caso grave da patologia é de suma importância para obter um melhor tratamento e com maior objetividade, pois pode prevenir uma maior lesão no órgão afetado como também evita-se que afete outros órgãos piorando o quadro clinico do paciente. 


Para melhor diagnosticar a PA é necessário fazer exames tanto laboratoriais como por imagem. Nos laboratoriais são comuns os exames de amilase/ lípase, para o diagnóstico por imagem é comum ser feito ultrassom ou tomografia computadorizada do abdome (PACHECO; OLIVEIRA,2007)

Para o diagnóstico clinico laboratorial da PA Ardengh et.al (2009) indica que os níveis séricos de amilase e lípase devem estar três vezes maior do que o valor de referência limite usado para dosar amilase e lípase

Os pacientes que possuem a pancreatite aguda ao fazerem os testes laboratoriais de amilase e lípase observa-se que a amilase tem um pico de elevação entre 2 a 12h após inicio dos sintomas, esta amilase volta a níveis séricos normais a partir do terceiro a quarto dia, enquanto isso observa-se que essa amilase pode chegar de quatro a seis vezes acima do valor de referencia em 12-72h. A lípase aumenta com o inicio dos sintomas, mas muitas vezes é encontrada em pacientes valores de lípase normais, a lípase aumenta dentre 4 a 8 horas e atinge seu pico máximo em 24 horas. A enzima volta ao nível sérico normal entre 8 e 14 dias. A lípase pode ter seu aumento antes ou depois da amilase, mas normalmente ocorre da amilase e lípase terem seus valores aumentados juntamente. (MOTTA,1997)).


Para Guimarães - Filho, et.al (2009) a hiperamilasemia apresenta alta sensibilidade mas não é especifica devido ser encontrada seu aumento em outras situações como: insuficiência renal, gravidez, parotidite em perfuração esofágica. E caso o diagnostico seja tardio a dosagem de amilase não terá grande valia de resultado pois a enzima volta a valores normais dentro de poucos dias após começado os sintomas. Devido a amilase ter sua baixa de valores muito rápido a lípase se destaca na preferência em diagnóstico.


De acordo com Santos, et.al (2009) a dosagem de ureia, creatinina e glicose são alterações achadas na pancreatite aguda como também são achados alterações na gasometria e hemograma.


A leucocitose encontrada e a hiperglicemia razoável  tem se alteradas devido a resposta inflamatória.(GUIMARÃES-FILHO; et.al, 2009). É encontrado no hemograma uma elevação do hematócrito devido o paciente ter uma perda grande liquido.(SANTOS; et.al, 2009)

Nos diagnósticos laboratoriais tem-se inovado em descobertas e pesquisas para novos marcadores da pancreatite aguda. Para diagnóstico temos a proteína C reativa, as iterleucinas 8 e 6 que estão em fase de pesquisa e não foram ainda dadas com de eficácia de diagnóstico são dosados pois se alteram em processos inflamatórios e de grande evidência em pesquisa na pancreatite aguda . O TAP
 que esta sendo muito estudado, por ser tripsinogênio e ser liberado no intestino em função normal pancreática, quando se tem uma pancreatite aguda observa-se a elevação deste no plasma, na urina e no peritônio (MATOS; FIGUEIREDO, 2002). 


Em relação a proteína C reativa alguns autores como Amaro; et,al (1999) já diz que quando níveis acima de 15 mg/dl seria fortemente sugestivo de pancreatite aguda severa. Mas estes resultado só se trona fidedigno quando obtido após 48 horas quando se atinge a quantidade sérica máxima.


Com os dados dos exames laboratoriais e com os diagnósticos por imagem é dado à confirmação da patologia. Para se analisar a patologia no pâncreas a Tomografia Computadorizada de abdômen tem grande importância no diagnóstico, pois possibilita visualizar áreas necrosadas, e permite toda uma visualização do abdômen e retroperitônio, e se o exame for feito com uso de contraste há uma melhor analise de áreas lesionadas pela patologia.(ARDENHG;et.al, 2009)


Para Machado, et.al (2002, p. 213) a ultrassonografia pode identificar alteração na maioria dos pacientes com pancreatite aguda leve, ainda, o acompanhamento daqueles com pequenas coleções liquidas peripancreáticas. Mas Ardengh, et.al (2009) diz que há eficácia da US
 na pancreatite aguda embora o exame possa ser prejudicado caso haja gazes no sistema digestório.

5 CONCLUSÃO
Verificou-se que a pancreatite aguda não é uma patologia simples e de fácil diagnóstico devido seus sintomas e dados clínicos serem parecidos com os de outras patologias.

Foi observado que a pancreatite aguda por etanol ainda é um pouco desconhecida em relação como o etanol atua sobre o órgão, para que haja a patologia, tendo várias hipóteses para atuação do álcool sobre o órgão.

E não ter um padrão ouro em diagnóstico, dificulta pois somente a utilização da relação amilase / lípase não é o suficiente para diagnostico da patologia,a relação amilase/lípase são sensíveis e tem alteração em outras doenças mas servem para controle da patologia e para inicio de um possível diagnóstico, mas não servem como diagnóstico principal.
Os diagnósticos por imagem tem sua preferência no diagnóstico da patologia, pois mostram a lesão no órgão e o avanço da doença no paciente por isso a tomografia computadorizada é muito utilizada no diagnóstico em pacientes.

O que vale ressaltar a importância de novas pesquisas para a patologia, para que se descubra marcadores mais eficazes na detecção da doença o que causaria uma melhora na qualidade de vida do paciente, como também poderia diminuir o número de óbitos. 

Pois quando se há a descoberta da doença o paciente já se encontra em um estado grave e de difícil terapêutica, pois muitas vezes o processo inflamatório pancreático já pode ter atingido outros órgãos
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