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RESUMO

Objetivo - Avaliar a prevaléncia de pancreatite cronica (PC) em pacientes portadores de
cirrose hepatica alcodlica (CHA) através da histopatologia.

Casuistica - Analisaram-se necropsias de 18 homens e sete mulheres portadores de CHA
com idade média (desvio padrdo) de 47,2 + 13,8 anos (24 a 83 anos) que consumiam em
média 239,6 + 155,3 gramas de etanol/dia por um periodo de 16,7 £ 7,2 anos. O grupo
controle foi composto por dez homens sem cirrose hepdtica, com idade média de 43,1 +
21,8 anos (22 a 77 anos), submetidos a necropsias obrigatdrias por mortes violentas.
Métodos - O diagndstico histopatolégico de cirrose hepdtica baseou-se na fibrose
sistematizada com formacdo de septos delimitando nddulos de tamanhos variados,
associada a inflamacgdo cronica inespecifica. O diagndstico histopatolégico de pancreatite
cronica fundamentou-se no infiltrado mononuclear (IM) presente em torno dos ductos e no
tecido conjuntivo inter e intralobular. A PC foi classificada como leve, quando havia
discreto IM em regido periductal, interlobular ou intralobular, eventualmente acompanhado
por finas traves de fibrose; moderada, pelo aumento da intensidade do exsudato e da
fibrose, ocasionalmente associado com pequena dilatacdo dos ductos e, a forma grave,
caracterizou-se pelo IM, densa fibrose, rolhas com ou sem célculos nos ductos, dilatagdo
dos ductos, atrofia glandular e as vezes, calcificacao.

Resultados - Observou-se PC nos 25 pacientes portadores de CHA (100%), sendo leve em
18 (72%), moderada, em dois (8%) e grave em cinco pacientes (20%). No grupo controle,
dois pacientes (20%) tinham PC leve.

Conclusao - A pancreatite cronica estd freqiientemente associada a cirrose hepética

alcodlica, sendo leve na maioria dos casos.

Palavras-chave - Cirrose hepética alcodlica. Pancreatite cronica alcodlica. Diagndstico

histopatoldgico.



ABSTRACT

Objective — To evaluate the prevalence of chronic pancreatitis (CP) in alcoholic liver
cirrhosis patients (ALC) based on the histopathological features.

Subjects - We retrospectively analyzed the autopsies of 25 patients with alcoholic liver
cirrhosis, eighteen men and seven women, mean age (standard desviation) of 47.2 + 13.8
years, range from 24 to 83 years. The daily alcohol consumption was 239.6 + 155.3 g in
average, and the mean duration of alcohol abuse was 16.7 + 7.2 years. A control group was
composed of ten men, mean age of 43.1 £ 21.8 years, range from 22 to 77 years, without
liver cirrhosis submitted to obligatory autopsies because of violent deaths.

Methods - Liver cirrhosis histopathological diagnosis was based on the findings of
systemized fibrosis with septa formation delimiting nodules of varied sizes and unspecific
chronic inflammation. Chronic pancreatitis histopathological diagnosis was based,
especially, on the identification of foci of exsudate of lymphocytes, histiocytes and,
eventually, plasma cells (called mononuclear cell infiltration) around the ducts and in the
inter and intralobular conjunctive tissue. The CP was classified as mild when it had discrete
mononuclear infiltrated (MI) in periductal, interlobular or intralobular area, eventually with
the presence of thin strands of fibrosis; moderate pancreatitis was defined by the increase of
the exudate and fibrosis intensity, occasionally associated with small ducts dilatation. The
severe form of the CP was characterized by MI, dense fibrosis with or without calculi in the
ducts, irregular ductal dilatation, glandular (acinar) atrophy and, sometimes calcification.
Results - CP was obeserved in the 25 patients (100%) with ALC, considered mild in 18
(72%), moderate in two (8%) and severe in five (20%). In the control group two out of the
ten (20%) had mild chronic pancreatitis.

Conclusion - Chronic pancreatitis is frequently associated with the alcoholic liver cirrhosis,

with the mild form predominance.

Keyword: Alcoholic liver cirrhosis. Alcoholic chronic pancreatitis. Histopathology

diagnoses.
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1. INTRODUCAO

1.1. ALCOOL E FIGADO

O alcoolismo cronico € um grave problema de saide publica no Brasil, como pode
ser observado pelo “I levantamento domiciliar sobre o uso de drogas psicotropicas”,
realizada no ano de 2001, nas 107 maiores cidades brasileiras (CARLINI et al., 2001).

O élcool € reconhecido como uma hepatotoxina ha varias décadas (LIEBER, 1979).
A despeito disto, o consumo de bebidas alcodlicas tem aumentado, uma vez que pode
proporcionar sensacdo de prazer e € aceito e até estimulado nas sociedades ocidentais
(MINCIS, 1997), e o aumento do consumo alcodlico também tem ocorrido nos paises
orientais (TAKADA; TAKASE; TSUTSUMI, 1993). A ingestdo do etanol proporciona
uma percep¢do inicial de euforia e outras sensacdes prazerosas que, associadas a um
periodo de laténcia geralmente prolongado até o surgimento dos sintomas das doengas a ele
relacionadas, contribuiriam para um uso nocivo (SHERLOCK; DOOLEY, 2002).
Somando-se a isto, a facilidade de aquisi¢do de bebidas alcodlicas, sobretudo no nosso
meio, muitas vezes com custo acessivel a populagdo em geral (DANI et al., 1990), ter-se-
iam disponiveis muitos pré-requisitos necessarios para o desenvolvimento de doencgas
associadas ao abuso de dlcool.

O dlcool € responsavel por lesdes em praticamente todos os 6rgaos (LIEBER,
1995), sobretudo no figado, local onde sofre oxidac¢do obrigatéria e de forma quase integral,
j4 que ndo pode ser estocado (LIEBER; GUADAGNINI, 1990). Apenas uma pequena parte
do etanol € oxidada no estomago, através da enzima &lcool-desidrogenase (ADH) e
somente 2-10% da quantidade absorvida s@o eliminados através dos rins ou dos pulmdes

(LIEBER; GUADAGNINI, 1990). Esta relativa especificidade pode explicar porque o



12

etanol pode produzir notavel desequilibrio no figado. No entanto, nem todos os individuos
que abusam da ingestdo alcodlica desenvolvem lesdes importantes no figado. Alguns
fatores que contribuem para o surgimento da doenga hepdtica alcodlica (DHA), além da
quantidade e da duracdo do consumo de etanol, sdo o sexo feminino (SAUNDERS;
DAVIS; WILLIAMS, 1981; NORTON et al., 1987), a concomitincia de infeccdes por
virus hepatotrépicos (TAKADA; TAKASE; TSUTSUMI, 1993), fatores genéticos (REED
et al., 1996; FERNANDEZ-CHECA; BELLENTANI; TIRIBELLI, 2002) e, talvez, o
aspecto nutricional (CORRAO et al., 1998).

A incidéncia de cirrose hepética entre os alcoolistas pesados € de cerca de 10-20%
(FERNANDEZ-CHECA; BELLENTANI; TIRIBELI, 2002; FRANK; RAICHT, 1985;
GRANT; DUFOUR; HARFORD, 1988; SHERLOCK; DOOLEY, 2002). Alcoolista pesado
€ definido pelo consumo de mais que trés ou quatro drinques por dia (36 a 48g de etanol)
para as mulheres e mais que cinco a seis drinques por dia (60 a 72g de etanol) para os
homens (ENOCH; GOLDMAN, 2002). Acredita-se que o risco de desenvolvimento da
cirrose hepdtica alcodlica (CHA) aumenta proporcionalmente com a quantidade de dlcool
ingerida. A quantidade necessaria para o surgimento da CHA ainda € discutida, mas aceita-
se, atualmente, que a ingestdo média didria de etanol superior a 80 gramas para o homem e
40 gramas para a mulher é suficiente para a ocorréncia da doenca em individuos
predispostos (PATON; SAUNDERS, 1981; ARTEEL et al., 2003), embora, valores
menores, como 40 gramas e 20 gramas para homens e mulheres, respectivamente, ja
tenham sido descritos em pacientes com cirrose hepdtica (CH) - (LIEBER; DeCARLI,
1991; DIEHL, 2002).

O tempo de consumo alcodlico € outro fator importante; tem-se observado que ele

pode ser bastante varidvel até o aparecimento de CHA. Varia de 10 ou 12 anos (ARTEEL
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et al., 2003), até cerca de 20 anos ou mais (GRANT; DUFOUR; HARFORD, 1988) para o
surgimento da CHA.

Também se tem observado que o género feminino tem um risco maior para a DHA,
por vérios motivos. Quando mulheres consomem 60 a 80 gramas de etanol por dia, t€ém
pelo menos 35 vezes mais chances de desenvolver a CHA, comparando-se ao mesmo
consumo no sexo masculino (SAUNDERS; DAVIS; WILLIAMS, 1981). A atividade da
enzima alcool-desidrogenase (ADH), que metaboliza o etanol na mucosa géstrica, ¢ menor
no sexo feminino, o que acarreta uma maior etanolemia e, conseqiientemente, uma maior
suscetibilidade para a DHA em relagdo ao homem (LIEBER; GUADAGNINI, 1990;
GOLDIN, 1994). As mulheres apresentam, comparadas aos homens, taxas mais altas de
etanol no soro apds ingestdo de uma dose padrdo, o que pode ser explicado por possuirem
menor quantidade de 4gua corporal e, assim, menor dilui¢do, uma vez que o &lcool
absorvido no estdmago e nos intestinos € distribuido através da dgua do organismo
(MINCIS, 1997). Relata-se ainda que as mulheres progridem mais facilmente da hepatite
alcodlica para a cirrose, mesmo quando interrompem o consumo de bebidas alcodlicas
(MINCIS, 1997).

Com relagdo aos virus hepatotrpicos, aceita-se que o virus C tem um papel
patogénico importante na formacdo e evolugdo de lesdes hepdticas alcodlicas. Alcoolistas
téem maior prevaléncia de anti-HCV no soro do que ndo-alcoolistas (OLIVEIRA et al.,
1999; OLIVEIRA; PEREIRA; REIS, 2001) e aqueles com hepatite C cronica podem
apresentar uma evolucdo mais rdpida para cirrose e, ainda, para o hepatocarcinoma. Um
trabalho japonés (TAKADA; TAKASE; TSUTSUMI, 1993) mostrou que a taxa de
sobrevida dos pacientes com cirrose hepdtica alcodlica foi significantemente menor e a taxa

de desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC) foi estatisticamente maior nos
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portadores de infec¢do cronica pelo virus da hepatite C (VHC), quando comparados com
aqueles que ndo eram infectados com este virus.

No Japdo, doenca hepética sem CHC € responsdvel por 17.000 mortes anualmente,
sendo 60% relacionadas com VHC e 15% relacionadas ao VHB. A hepatopatia alcodlica na
auséncia de infeccdo viral responde por 13% das cirroses hepdticas e por uma pequena
porcentagem de casos de CHC. Entre os etilistas pesados, cerca de 80% com CHA e 30%
com CHC ndo apresentam marcadores soroldgicos para os virus das hepatites B ou C. Esses
achados sugerem que o uso abusivo do dlcool, por si, contribui para o desenvolvimento da
CH e do CHC naquela populacdo (HORIE; ISHII, 2004).

O fato de somente cerca de 10-20% dos etilistas pesados desenvolverem CH pode
dever-se a influéncia de outros fatores predisponentes para o desenvolvimento desta doenca
como, por exemplo, os fatores genéticos. No entanto, os resultados de pesquisas nesta drea
sdao conflitantes. Em um estudo, em caucasianos, no qual se associou a presenca de
antigenos leucocitarios humanos (HLA) com a DHA, concluiu-se que nenhum fenétipo de
HLA foi significativamente mais comum em individuos com DHA quando comparado com
aqueles sem DHA (FERNANDEZ—CHECA; BELLENTANI; TIRIBELLI, 2002). Outra
pesquisa, em que se estudaram os genes das enzimas alcool desidrogenase (ADH2, ADH3),
mostrou que o polimorfismo da ADH3 parece diminuir o risco de dependéncia alcodlica,
mas, a0 mesmo tempo aumentar o risco de doenca hepdtica entre os alcoolistas
(WHITFIELD, 1997). Em outro estudo, no norte da Itdlia, observou-se que a presenca de
um ou mais alelos no 16cus C2 do citocromo P4502E1 ou do homozigoto para o alelo 2 da
isoenzima hepatica ADH3 sdo fatores predisponentes para o desenvolvimento de DHA. De
acordo com este estudo, alcoolistas pesados que ndo possuem nenhum desses dois

gendtipos estariam 3 a 4 vezes menos propensos ao desenvolvimento de DHA
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(BELLENTANI et al., 1994). Uma pesquisa com gémeos evidenciou que houve maior
indice de concordancia em monozigéticos do que em dizigéticos com relac@o a prevaléncia
de alcoolismo e ao desenvolvimento de cirrose hepatica (REED et al., 1996). Diferentes
taxas de metabolizacdo alcodlica tém sido relatadas como conseqiiéncia do polimorfismo
genético de duas enzimas, a MEOS - sistema de oxida¢do microssomal do etanol e a ADH
— alcool-desidrogenase (SHERLOCK; DOOLEY, 2002).

A associacdo entre a malnutricdo e a hepatotoxicidade do dlcool na patogénese da
cirrose € outro aspecto controverso. A demonstracdo de que o dlcool exerce uma
hepatoxicidade intrinseca independente das deficiéncias nutricionais foi observada tanto em
macacos (LIEBER; DeCARLI, 1991) quanto em humanos (PATEK Jr, 1979). O efeito
téxico do etanol no figado sem a necessidade de outros fatores tem sido defendido
(LIEBER, 1978, 1979, 1985, 1990, 1991, 1997) e ha trabalhos demonstrando o
desenvolvimento de cirrose hepdtica alcodlica sem evidéncias da participacdo da dieta
(PEQUIGNOT, 1962 apud LIEBER, 1979; LELBACH, 1975 apud LIEBER, 1979);
entretanto, hd a possibilidade de que o etanol e a nutricao atuem sinergicamente, visto que o
alcool pode desencadear a malnutricdo secundariamente ao seu efeito direto no trato
digestério alto, o que pode interferir na absorcdo, transporte e utilizacdo de nutrientes
essenciais (LIEBER, 1984). Em outro trabalho, foi sugerido que alguns micronutrientes,
tais como o ferro e as vitaminas A, B2 e B12 estdo relacionados ao risco de
desenvolvimento de CH, seja independentemente, seja em combinagdo com outros
determinantes conhecidos para a doenca, como o dlcool. O consumo elevado de vitamina A
e ferro relaciona-se positiva e independentemente com o abuso do etanol na génese da
CHA, enquanto que a baixa ingestdo de vitaminas B2 e B12 estaria associada ao

surgimento desta hepatopatia cronica, mas ndo de forma independente em relacdo ao uso
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nocivo do alcool, j4 que o mesmo risco ndo foi identificado nos individuos que nao
ingeriam etanol (CORRAO et al., 1998).

O exame histopatolégico do figado € considerado padrio ouro para o diagndstico da
cirrose hepdtica. A doenga caracteriza-se pela presenca de septos fibrosos e nddulos
regenerativos, com conseqiiente distor¢do da arquitetura lobular, distribuidos difusamente
pelo parénquima hepético (FLEMING; McGEE, 1984; RENNER et al., 1984). Na prética
clinica, muitos pacientes chegam ao médico numa fase tardia da hepatopatia cronica, ja
com sérios distirbios de coagulacdo, o que impossibilita a realizacdo da bidpsia hepatica.
Nesses casos, o diagndstico pode ser feito seguramente por sinais clinicos de insuficiéncia
hepdtica e/ou hipertensdo portal, por exames laboratoriais para avaliacdo hepética e de
hiperesplenismo e exames de imagem os quais podem demonstrar alteracdes na arquitetura
hepética (SHERLOCK; DOOLEY, 2002). Da mesma forma, a etiologia pode ser suspeitada
pela amamnese (histéria de abusiva ingestdo alcodlica, epidemiologia para hepatites virais

etc.) e exames sorologicos para VHB ou VHC, entre outros.

1.2. ALCOOL E PANCREAS

Assim como para a CH, em muitos paises o dlcool é o agente etiolégico mais
comum da pancreatite cronica (PC) - (DANI et al, 1990; AMMANN, 1997;
PITCHUMONI, 1998; HORIE; ISHII, 2004; STEVENS; CONWELL; ZUCCARO, 2004).

As células acinares pancredticas, assim como os hepatdcitos, sdo capazes de
metabolizar o dlcool, ainda que em menor quantidade, pelas vias oxidativa e ndo-oxidativa
(STEVENS; CONWELL; ZUCCARO, 2004; GULLO, 2005). A quantidade e o tempo de
consumo do etanol também sdo fatores importantes para o desenvolvimento da pancreatite

cronica alcodlica (PCA). A quantidade minima didria de consumo de 4lcool necessdria para
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desenvolvimento da PC ndo estd claramente definida, mas parece que a ingestdo de
aproximadamente 40 a 50 gramas € suficiente para causar a pancreatopatia (GULLO,
2005). Outros pesquisadores citam que para o desenvolvimento de PC haveria necessidade
de ingestdo de uma quantidade maior, de pelo menos 80 gramas por dia (HANCK;
SCHNEIDER; WHITCOMB, 2003).

De maneira geral, aceita-se que o tempo de ingestdo do etanol necessario para o
surgimento da PC é menor do que para o desenvolvimento da CH, geralmente 10 a 20 anos
menos (BISCEGLIE; SEGAL, 1984). Tem-se descrito que a pancreatite cronica pode
ocorrer apds 6 a 8 anos de ingestado etilica (KOCHHAR et al., 2003). Na Franca, observou-
se que o tempo médio de consumo de dlcool antes dos primeiros sintomas de PC foi de 18 +
11 anos para homens e 11 £ 8 anos para mulheres (DURBEC; SARLES, 1978). No mesmo
trabalho, relatou-se uma média de 29,9 £ 10,5 anos para o desenvolvimento da CHA. Noel-
Jorand e Bras (1994) também observaram que o tempo de etilismo necessdrio para o
desenvolvimento da CH (29 anos) € maior que para a PC (19 anos). Para as mulheres, a
quantidade didria de consumo do etanol e o tempo necessdrios para desenvolver a PC
também sdo menores quando comparados com aqueles observados no sexo masculino
(PITCHUMONI, 1998).

Apesar de as caracteristicas clinicas, morfoldgicas e etiologicas da PCA serem
relativamente bem conhecidas, o mecanismo patogénico ainda ndo estd totalmente
esclarecido. As teorias cldssicas para a fisiopatologia da PCA sao:

1. teoria do estresse oxidativo (BRAGANZA, 1983): subprodutos oxidados no

figado, que estdo geralmente dentro do hepatdcito, sdo secretados na bile. A bile

pode refluir para dentro do ducto pancreético e causar danos nas células acinares
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e ductais. A mistura das secrecOes biliar e pancredtica potencializa a capacidade
de oxidacdo, e, cronicamente, desencadearia a fibrose pancredtica. O estresse
oxidativo pode ser exacerbado quando aumenta-se o nivel de substratos (por
exemplo, gorduras), ou de indutores (por exemplo, dlcool). Criticos desta
hipdtese alegam que o estresse oxidativo representa apenas um fendmeno da PC
e que os produtos oxidados seriam um resultado da inflamacdo pancredtica
(SIDHU; TANDON, 1995). De qualquer forma, aceita-se que o estresse
oxidativo possa ter o seu papel, mas nao seria o principal fator desencadeante;
teoria toxico-metabdlica (BORDALO et al.,, 1977): este modelo é muito
semelhante ao que ocorre na doenca hepatica alcodlica. O dlcool, pelo efeito
toxico direto sobre as células acinares, causaria alteragcdes no metabolismo
destas células, o que pode produzir acimulo de lipideos no citoplasma
(degeneracdo gordurosa), seguido de necrose celular e, eventualmente, fibrose
difusa, o que levaria a PC;

teoria dos cdlculos e obstrucdo ductal (SARLES, 1990): o dlcool modula a
fun¢do exdcrina do pancreas provocando aumento na litogenicidade da secrecao
pancredtica, através da hipersecre¢do de proteinas. Isto permite a formacgdo de
rolhas protéicas e, posteriormente, cdlculos. O contato cronico das rolhas com o
epitélio das células ductais produz tlceras e cicatrizes, resultando em
obstrugdes, estase e formagdo adicional de cdlculos. Rolhas protéicas nem
sempre sdo encontradas na PCA, particularmente nos estdgios precoces da
doenca; portanto, ndo estd muito bem estabelecido se a formacdo das rolhas

intraductais precederia a fibrose pancredtica;
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teoria da necrose-fibrose (AMMANN; MUELLHAUPT, 1994): esta teoria
sugere que o desenvolvimento da fibrose ocorre a partir da pancreatite aguda
(PA) recorrente. Inflamacdo e necrose decorrentes da PA levariam a cicatrizacdo
nas dreas periductais. As cicatrizes causariam obstru¢do dos ductos, permitindo
estase e, secundariamente, formacgdo de cdlculos. Obstrucdes graves resultariam

em atrofia e fibrose glandular.

Os conceitos aceitos atualmente, os quais podem, parcial ou totalmente, coincidir

com aqueles descritos acima, sdo:

1.

hipétese ductal priméria (CAVALLINI, 1993): o fator patogénico primdrio que
resulta na destruicio ductal € imunoldgico; segue-se a cicatrizagdo e,
conseqiientemente, alteragdes da arquitetura dos ductos pancredticos. Por esta
teoria, toda pancreatite cronica ¢ uma doenca primariamente auto-imune, que
tem como fator desencadeante, a autodestruicdo ductal. O dlcool pode iniciar
esta seqiiéncia através da modulagdo dos antigenos alvo dentro do epitélio ductal
e também pode exercer um efeito toxico direto relacionado a estase do suco
pancreatico dentro do lume.

células estelares pancredticas (HABER et al., 1999): Recentemente foram
identificadas também no pancreas humano e atuam, similarmente ao que ocorre
no figado, na fibrogénese pancredtica. Estas células, triangulares quando
inativas, contém lipides e localizam-se nas regides perivasculares. Quando
ativadas, perdem o conteudo lipidico, adquirem um formato semelhante ao dos

fibroblastos e migram para as dreas periacinares. Nesta forma, sdo capazes de

sintetizar coldgeno dos tipos I e II e fibronectina. O dlcool, assim como o seu
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metabdlito, o acetaldeido, foi relacionado como sendo um gatilho para ativar as
células estelares in vitro, da mesma forma que o estresse oxidativo;

citocinas (SAURER et al., 2000): é sabido que o perfil das citocinas dentro do
pancreas com PC ¢ diferente daquele observado no pancreas normal. O
infiltrado celular presente nos estdgios precoces da PC € atraido, provavelmente,
por um complexo de multiplas citocinas. As células estelares pancreaticas, que
tem papel conhecido na fibrogénese que ocorre na pancreatite, também sdo
estimuladas por uma variedade de citocinas, tais como PDGF, TGF-f1, IL-I, IL-
6, FNT-a, durante a fase inflamatéria da pancreatite aguda. Além disso, estas
citocinas, em especial a TGF-B1, desempenham um importante papel na
fibrogénese pancredtica (VAN LAETHEM et al., 1995) e promoveriam uma
ponte entre pancreatite aguda e pancreatite cronica. Isto dd suporte aos
defensores da antiga teoria necrose-fibrose.

evento sentinela de pancreatite aguda - ESPA (WHITCOMB; SCHNEIDER,
2002): em individuos predispostos, as células acinares pancredticas, sob
estimulo do dlcool, estresse oxidativo ou outros agentes agressores, sofrem a
acdo da tripsina ativada desencadeando o primeiro episddio de PA, chamado
evento sentinela (ES). Este ES produz uma resposta inflamatéria maciga, tanto
na fase aguda como na fase tardia. Citocinas liberadas na fase precoce da
inflamacdo atraem, posteriormente, células pro-fibréticas, incluindo as células
estelares, constituindo a fase tardia da PA. A atracdo e ativacdo das células
estelares iniciam o estidgio de desenvolvimento da fibrose pancredtica. Se os

fatores predisponentes (dlcool, estresse oxidativo) sdo retirados, o pancreas volta
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ao estado normal. Caso as células acinares continuem produzindo citocinas em
resposta ao uso continuado do alcool, estresse oxidativo e/ou outros agressores,
as células estelares sdo novamente ativadas, causando depdsito de coldgeno e
permitindo a fibrose periacinar e, eventualmente, a PC.

A ESPA engloba os conhecimentos recentes sobre os mecanismos molecular e
celular da patogénese da PC e unifica teorias prévias (necrose-fibrose, toxico-metabdlica e
estresse oxidativo). Entretanto, nenhuma teoria atual explica a formacdo de rolhas e
calcificagdes pancredticas e as suas possiveis contribui¢cdes na patogénese da PC.

Similarmente a CH, uma minoria de etilistas pesados (menos de 10%) desenvolve
PCA (DENG et al, 2004). Assim, outros fatores seriam necessarios para o
desenvolvimento de PC; alguns jia descritos sdo o tabagismo e fatores genéticos e
nutricionais.

O tabagismo j4 foi descrito como sendo um fator de risco para a génese da PC
(PITCHUMONI, 1998; BOURLIERE et al., 1991). Um trabalho realizado na Itilia
detectou que quase todos os pacientes portadores de PCA eram também tabagistas pesados
(GULLO, 2005). Sabe-se que ha uma forte relacdo fumo-alcool, ou seja, bebedores pesados
também costumam ser grandes tabagistas (BOURLIERE et al., 1991). Lévy et al. (1995),
avaliando pacientes com PCA na Franga, ndo encontraram nenhuma relacdo entre esta
doenca e o tabagismo; desse modo, a relacdo entre tabagismo e pancreatite crOnica
necessita de estudos mais conclusivos.

A nutricdo € mais um aspecto que gerou grande controvérsia na literatura. Segundo
Durbec e Sarles (1978), dietas ricas em proteinas e gorduras teriam papel importante na
génese da PCA. Os mesmos autores descrevem que o baixo consumo de gorduras também

seria um fator predisponente da PC, mas ndo esclarecem de que forma esse fator causaria a
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alteracdo no pancreas. Um trabalho comparando trés grupos de individuos, sendo um de
pacientes com PCA, outro de portadores de cirrose alcodlica e o terceiro, de individuos
etilistas sem doenca hepdtica ou pancredtica, demonstrou que os pacientes com PCA
consumiam maior quantidade de gorduras e protefnas (LEVY et al., 1995). O contrério
havia sido anteriormente observado, ou seja, que altos consumos de gorduras e proteinas
ndo seriam fatores predisponentes para o desenvolvimento de PC em etilistas (MEZEY et

al., 1988).

1.2.1. Diagnéstico clinico e através de exames complementares da PC

O diagnéstico de PCA € suspeitado pela historia clinica de pesado etilismo cronico,
pela sintomatologia de dor abdominal epigéstrica e, nas fases tardias, pelo aparecimento de
sinais de insuficiéncia pancredtica exdcrina (esteatorréia) e/ou enddcrina (diabetes). O
diagndstico pode ser confirmado por exames de imagem quando se observam calcificagdes
do pancreas a radiografia ou outras alteracdes estruturais do 6rgao, além da calcificacao, a
ultra-sonografia e/ou a tomografia computadorizada de abdome; alteragdes ductais podem
ser percebidas a colangiopancreatografia endoscopica retrograda - CPER (GRENDELL;
CELLO, 1994). O diagndstico histologico de PCA, que seria o padrdo ouro, ndo ¢ feito de
rotina devido as dificuldades em se biopsiar o pancreas, diferentemente do figado
(AMMANN, 1997). Os exames de imagem tém baixa sensibilidade para a pancreatite
crOnica, particularmente nos estdgios iniciais da doenca. Além disso, o pancreas na PCA

pode apresentar alteracOes histoldgicas sem manifestagdes clinicas 6bvias (AMMANN,

1997).
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1.2.2. Diagnéstico histopatolégico da PC

Ao exame histoldgico, considera-se que para o diagndstico de PCA a fibrose € um
item obrigatdrio, mas sua distribuicdo no parénquima glandular € motivo de controvérsia.
Geralmente, aceita-se que a fibrose irregular nos espacgos perilobulares ou interlobulares,
com destrui¢do e perda dos parénquimas exdcrino e enddcrino, a infiltracio mononuclear e
as anormalidades ductais dariam o diagndstico histologico de PC (SARNER; COTTON,
1984; MARTIN; BEDOSSA, 1989; SUDA; AKAIL; NAKAMURA, 1993; SUDA et al.,
1994, HOMMA; HARADA; KOIZUMI, 1997). Ha autores que consideram 0s mesmos
critérios anteriormente citados, mas afirmam que a fibrose deveria ser intralobular
(SHIMIZU; HIROKAWA; MANABE, 1996). Rolhas protéicas, cdlculos pancredticos,
dilatacdo dos ductos pancredticos, hiperplasia e metaplasia do epitélio ductal e formacdes
cisticas sdo alteracoes que podem estar presentes e seriam critérios adicionais para o

diagnéstico de PC (HOMMA; HARADA; KOIZUM]I, 1997).

1.3. CONCOMITANCIA DE PANCREATITE CRONICA E CIRROSE
HEPATICA ALCOOLICAS

Embora o dlcool seja fator etiolégico comum, tanto para a PC quanto para a CH, a
freqiiéncia da associacdo das duas entidades tem sido descrita como varidvel. Em um
trabalho, observou-se que apenas 1% dos individuos que abusam do consumo de bebidas
alcoolicas desenvolveria, simultaneamente, a CH e a PC (KOCHHAR et al., 2003).
Entretanto, outros estudos mostram que esta associagdo poderia ocorrer em freqiiéncia

bastante varidvel, dependendo do método utilizado para o diagndstico de PC.
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Quando se utilizou a CPER, esta concomitincia variou de 7,7% (DEL OLMO
MARTINEZ et al., 1992) a 63,6% (RAMIREZ DEGOLLADO et al., 1981). Em testes
funcionais com secretina-colecistocinina (S-C), encontraram-se 17,3% (SOFIA et al., 1992)
e 28,5% (ANGELINI et al., 1985) de associacdo entre PC e CHA.

Em estudos histoldgicos do pancreas, também se observaram diferentes freqiiéncias
de concomitancia destas duas doencgas, variando de 8,9% (ICHIHARA; SATO; KOZUKA,
1992) a 46% (SOBEL; WAYE, 1963).

Considerando que: 1. diferentes relatos da literatura, em relacio a associacio
CHA/PCA, mostram resultados discrepantes; 2. nesses trabalhos foram utilizados métodos
diferentes (CPER, S-C etc.) para o diagnoéstico de PC; 3. o padrdo ouro para tal diagndstico
€ o exame histopatolégico do pancreas; 4. ndo existem em nosso meio, relatos de
freqliéncia desta associacdo, justifica-se a realizacdo do presente estudo para avaliar a
freqiiéncia da associagdo entre CHA e PCA em nosso meio, através do exame
histopatoldgico de pancreas obtidos em necropsias de individuos portadores de cirrose

hepatica alcodlica.



25

2. OBJETIVO
Avaliar a freqiiéncia da pancreatite crOnica em pacientes portadores de cirrose

hepdtica de etiologia alcodlica, através de andlise histopatoldgica.
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3. CASUISTICA E METODOS

Inicialmente, fizemos um levantamento nos arquivos do Servico de Anatomia
Patoldgica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU),
buscando todos os casos de necropsias de pacientes com cirrose ocorridas no periodo de
janeiro de 1990 até dezembro de 2003. Em seguida, consultamos os prontudrios destes
pacientes no Servico de Arquivo Médico (SAME) do HC-UFU, visando selecionar apenas
os casos de cirrose alcodlica.

Encontramos 25 pacientes com diagndstico de cirrose hepdtica alcodlica, sendo
dezoito homens (72%) e sete mulheres (28%), com idade média de 47,2 = 13,8 anos,
variando de 24 a 83 anos. Quinze eram leucodermas (60%), seis faiodermas (24%) e quatro
melanodermas (16%) (Tabela 1 — p. 22).

Em 23 prontudrios havia a histéria detalhada de alcoolismo dos pacientes, os quais
ingeriram em média 239,6 *+ 155,3 gramas de etanol por dia, por um periodo médio de 16,7
* 7,2 anos, sendo a quantidade média total de etanol ingerido de 1.588,6 + 1.282,5 kg (g
etanol/dia x 365 x nimero de anos / 1.000). Nao havia detalhes sobre a quantidade didria de
alcool ingerido em dois prontudrios e sobre o tempo de ingestdo alcodlica em trés, mas
todos os pacientes tinham o diagnéstico firmado de cirrose hepdtica alcodlica devido a
histéria de pesada ingestao alcodlica.

Vinte e um pacientes ingeriam cachacga isoladamente (84%), enquanto trés (12%)
consumiam cachaga e cerveja, e um (4%) bebia cachaca e conhaque. Nao havia, nos

prontudrios, histéria de consumo de outras bebidas alcodlicas.
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Para o célculo da ingestdao de etanol puro, utilizamos como referéncia os seguintes
valores: para a cachaga, uma dose de 50 ml, uma garrafa de 660 ml e um litro da bebida,
correspondem a 17 gramas, 220 gramas e 340 gramas de etanol, respectivamente; para o
conhaque, considerou-se a dose de 50 ml equivalente a 16 g de etanol puro e para a cerveja,
cada garrafa de 660 ml contém 25 gramas de etanol (NEVES; BORGES; VILELA, 1989).

Dos 25 pacientes portadores de CHA incluidos no trabalho, 13 (52%) ndo tinham
em seus prontudrios os resultados dos exames soroldgicos para o virus da hepatite B. Entre
os demais, 11 tinham este exame soroldgico negativo e um, positivo. Dezenove pacientes
(76%) nao tinham a sorologia para o virus da hepatite C (VHC), enquanto os seis casos
restantes possuiam o anti-HCV negativo.

Nenhum paciente tinha diagndstico de pancreatite, aguda ou crénica, no prontudrio.

Para a andlise histoldgica do figado dos pacientes cirréticos, o nimero de amostras
hepdticas previamente examinadas variou entre um e quatro por caso. Os fragmentos
mediam, em geral, cerca de 2,0 X 1,5 cm. Sempre havia cortes corados por hematoxilina-
eosina, mas dispds-se, eventualmente, de cortes corados por outros métodos como
tricromico de Gomori, tricrdmico de Masson e reticulina.

O diagnéstico histopatoldgico de cirrose hepética baseou-se nos achados de fibrose
sistematizada, com formacdo de septos delimitando nddulos de tamanhos variados,
hiperplasia regenerativa de hepatdcitos e inflamacdo cronica inespecifica, septal, periportal
e lobular (FLEMING; McGEE, 1984).

Para o exame do pancreas, o niimero de amostras analisadas oscilou entre um e trés
por caso. Da mesma forma que as amostras de figado, as de pancreas mediam em torno de
2,0 X 1,5 cm. Os cortes disponiveis se achavam corados, quase sempre, por hematoxilina-

eosina e houve uma ou outra 1amina corada por método tricromico (de Gomori ou Masson).
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Estabelecemos o diagndstico histopatologico de pancreatite cronica em fungdo,
especialmente, da identificacdo de focos de exsudato de linfocitos, macréfagos e,
eventualmente, plasmdcitos (chamado exsudato mononuclear) em torno de ductos e no
tecido conjuntivo inter e intralobular. A pancreatite cronica foi classificada como leve,
quando havia infiltrado mononuclear (IM) discreto, em regido interlobular, periductal ou
intralobular, eventualmente acompanhada de finas traves de fibrose. Pancreatite cronica
moderada foi definida pelo aumento da intensidade do exsudato e da fibrose,
ocasionalmente associado a pequena dilatacdo dos ductos. A forma grave da pancreatite
crOnica caracterizou-se por IM, densa fibrose, dilatacdo irregular dos ductos, atrofia
glandular e as vezes, calcificacdo intraductal (RENNER et al., 1984).

Como nenhum paciente possuia soro estocado, optamos por fazer a pesquisa do
VHB no tecido hepético, de todos os pacientes, através de imuno-histoquimica. Como no
Servico de Anatomia Patologica do HC-UFU os métodos imuno-histoquimicos para os
virus da hepatite ndo sdo feitos rotineiramente, encaminhamos blocos de parafina,
anteriormente preparados e armazenados, para o Laboratério de Imuno-Histoquimica do
Servigo de Patologia do Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo. Nao foi possivel localizar os
blocos de figado de sete dos 13 pacientes que ndo tinham a sorologia para o VHB, os quais
eram, em sua maioria, casos de necropsias mais antigas. A identificacdo imuno-
histoquimica do antigeno core do VHC nado foi testada, devido a baixa sensibilidade
inerente ao método, que € em torno de 30% (ALVES, 1998).

Com a finalidade de se observar se as alteragdes encontradas nos pancreas destes
pacientes nio seriam comuns na populacdo geral, avaliamos um outro grupo formado por
10 individuos que foram submetidos a necropsias por morte violenta, a partir de outubro de

2003. Todos eram do sexo masculino, com a idade média de 44,0 + 20,8 anos, variando de
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22 a 77 anos (Tabela 2 — p. 23). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as
idades deste grupo e as do grupo com CH. Todas as necropsias foram realizadas entre 8 e
10 horas apds o 6bito e nenhum paciente apresentava autdlise pancreatica.

Nesses pacientes, apds a exclusdo inicial de cirrose hepatica, avaliamos
histologicamente o pancreas, nas mesmas condi¢des descritas anteriormente para 0S
pacientes com CH.

Todas as laminas foram vistas e revisadas no Servico de Anatomia Patolégica do
HC-UFU, por um unico patologista, no periodo de janeiro a abril de 2004.

Dos 10 controles, sete tinham prontudrios no HC-UFU antes do 6bito, sendo que
em cinco prontudrios (71%) havia histéria negativa de alcoolismo e em dois existiam dados
sugestivos de que os pacientes pudessem ser etilistas. Dos outros trés individuos controle,
nenhum dado sobre alcoolismo pode ser obtido. Resultados de exames sorolégicos para
VHB e VHC nio constavam dos prontudrios. Também foram encaminhados, em blocos de
parafina, tecido hepético de oito destes pacientes, para o Instituto Adolfo Lutz, para a
pesquisa viral (HBsAg e HBcAg), pelo método de imuno-histoquimica. Dos outros dois
pacientes, ndo foram encontrados os blocos para esta determinagao.

Para a pesquisa imuno-histoquimica de HBsAg e HBcAg, nos pacientes cirréticos e
ndo cirrdticos, os tecidos hepdticos foram cortados com 4pum de espessura, montados em
laminas cobertas com 3-aminopropil-trietoxi-silano (SIGMA-Aldrich Co., St. Louis, USA)
e depois desparafinados e hidratados por meio de xildis e dlcoois. A atividade da
peroxidase endégena foi bloqueada por imersao em peréxido de hidrogénio a 6%. Os cortes
foram incubados com anticorpos primarios (policlonais em coelho) diluidos em solugao de

albumina bovina a 1% (SIGMA-Aldrich Co., St. Louis, USA) e azida sédica 0,1%
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(SIGMA-Aldrich Co., St. Louis, USA) em tampao fosfato (PBS 0,01M) pH 7.4 por 18
horas durante a noite, a 4°C, em camara imida. Os anticorpos para o HBsAg (antigeno de
superficie do VHB) foram produzidos e gentilmente cedidos pela Secdo de Imunologia do
Instituto Adolfo Lutz, sendo utilizados nas reacdes, diluidos a 1:20.000. Os anticorpos para
o HBcAg (antigeno nuclear do VHB) foram produzidos pela DAKO A/S, Dinamarca (cod.
Catdlogo B0586) e empregados na dilui¢ao 1:10.000. O sistema de amplificacdo de sinal
foi realizado através do complexo ENVISION-plus DAKO EnVision™ Labelled Polymer
peroxidase — DAKO Corporation, Carpinteria, CA, USA), que contém numerosas
moléculas de anticorpo secunddrio anti-IgG de camundongo e coelho e moléculas de
peroxidase conjugadas a um mesmo polimero, por 1 hora, a 37°C. O precipitado
cromoégeno foi obtido da imersao dos cortes em solu¢do contendo 3,3’-diaminobenzidina-
tetrahidrocloreto (SIGMA-Aldrich Co., St. Louis, USA) 100 mg % e peréxido de
hidrogénio a 0,1%, em tampao fosfato (PBS 0,01M) pH 7.4, por 1 minuto. Foram
adicionados controles positivos adequados para cada reacdo. Os cortes foram contra-
corados com hematoxilina de Harris e desidratados; em seguida, procedeu-se a montagem
das laminas com meio Entellan® neu (Merck KgaA-Alemanha).

Para a comparacgdo entre as idades dos pacientes do grupo com CH e daqueles sem
CH utilizamos o teste “t” de student (SOKAL; ROHLF, 1969) e para a redacdo desta
dissertacdo seguimos as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT,
2002).

Neste trabalho utilizaremos os termos alcool e etanol como sindnimos.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Uberlandia em 15 de dezembro de 2003 e protocolado sob o nimero 156/2003.
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alcodlica
Individuos Idade Sexo Cor . Ing;e)sltl?;)g(;t(l)hca Total
(anos) g etanol/dia (an0s) (kg)
01 24 M leuco 340 8 993
02 44 M faio 340 25 3.102
03 45 F faio 340 18 2.239
04 65 M leuco 170 10 620
05 42 M faio 170 9 558
06 63 F leuco 120 25 1.095
07 38 M leuco 400 24 3.504
08 37 F faio 192 23 1.612
09 37 F leuco 100 8 292
10 50 M faio 340 10 1.241
11 45 M leuco 170 20 1.241
12 37 F leuco 510 20 3.723
13 71 M leuco 100
14 33 M leuco 100 8 292
15 33 M melano 340 13 1.613
16 52 M leuco 100 10 365
17 60 F faio 100 9 328
18 36 M melano 680 20 4.964
19 59 M leuco 125 30 1.369
20 42 M melano 113 23 948,6
21 34 M leuco 100 10 365
22 83 M leuco
23 56 F leuco 220 25 2.008
24 48 M melano 340 20 2.482
25 45 M leuco
X 47,2 239,6 16,7 1.588,6
DP 13,8 155,3 7,2 1.282,5

... dado ndo disponivel X: média DP: desvio padraio M: masculino F: feminino
melano: melanoderma

leuco: leucoderma

faio: faioderma
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Tabela 2 — Caracteristicas gerais dos pacientes do grupo controle

Individuos (IS:S:) Sexo Cor
01 76 M leuco
02 30 M leuco
03 23 M faio
04 52 M leuco
05 77 M melano
06 38 M melano
07 34 M leuco
08 29 M faio
09 22 M leuco
10 59 M leuco

X +DP 44 +£20,8
X: média DP: desvio padrdo M: masculino F: feminino

Leuco: leucoderma

Faio: faioderma

Melano: melanoderma
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4. RESULTADOS

Os pesos e os resultados dos exames histolégicos do figado e do pancreas nos
pacientes cirréticos e nos controles estdo expostos nas Tabelas 3 a 6. A Tabela 7 traz as
caracteristicas soroldgicas para os virus das hepatites B e C e os resultados das pesquisas
imuno-histoquimicas do VHB no figado dos pacientes portadores de cirrose hepatica
alcodlica. A Tabela 8 demonstra os resultados das pesquisas imuno-histoquimicas do VHB
no grupo controle.

As figuras 1 a 9 expdem aspectos morfoldgicos e imuno-histoquimicos observados

no grupo cirrdtico.
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Tabela 3 — Caracteristicas anatomo-patoldgicas do figado e do pancreas dos pacientes

cirréticos
Individuo  Peso do figado Histologia do  Peso do pancreas  Histologia do
(gramas) figado (gramas) pancreas
01 2020 CH micro 260 PC grave
Esteatose
CM
02 2400 CH micro 180 PC leve
Esteatose
03 1220 CH micro 100 PC leve
Esteatose
04 837 CH macro 120 PC leve
Esteatose
05 1500 CH micro 98 PC leve
Esteatose
06 CH micro PC leve
Esteatose
07 CH micro PC leve
Esteatose
08 2520 CH micro 105 PC leve
09 CH macro PC leve
Esteatose
10 490 CH micro 100 PC leve
11 CH micro PC leve
Esteatose
CM
12 3750 CH micro 89 PC leve
Esteatose
13 800 CH micro 160 PC leve
Esteatose

(continua)



Tabela 3 — Caracteristicas andtomo-patolédgicas do figado e do pancreas dos pacientes

35

cirroticos
Individuo  Peso do figado Histologiado  Peso do pancreas  Histologia do
(gramas) figado (gramas) pancreas
14 1700 CH micro 140 PC leve
esteatose
15 1800 CH micro 80 PC grave
Esteatose
16 3820 CH micro 150 PC moderada
Esteatose
17 1005 CH micro 60 PC leve
18 2240 CH micro 40 PC grave
Esteatose
CM
19 1800 CH micro 200 PC grave
CHC
20 1500 CH micro 100 PC grave
Esteatose
21 3800 CH micro 150 PC leve
Esteatose
22 1050 CH micro 190 PC moderada
23 CH micro PC leve
esteatose
24 1320 CH micro 126 PC leve
Esteatose
25 CH micro PC leve
Esteatose
X+DP(g) 1872,2+1013,8 - 128,9 £ 53,4 -

CH: cirrose hepitica
micro: micronodular
PC: pancreatite cronica
macro: macronodular

**Fonte: Robbins, 1989.

X: média
CM: corptisculos de Mallory
DP: desvio padrao

CHC: carcinoma hepatocelular peso do pancreas normal**: 60-140 g
... dado ndo disponivel

peso do figado normal**: 1.400-1.600 g



Tabela 4 — Caracteristicas histolégicas do figado e do pancreas dos pacientes do
grupo controle

Individuos Histologia do figado Histologia do pancreas
01 esteatose normal
02 DH/esteatose PC leve
03 DH normal
04 normal normal
05 DH normal
06 DH/esteatose normal
07 DH normal
08 esteatose normal
09 DH/esteatose normal
10 DH/esteatose PC leve

DH: degeneracdo hidrdpica dos hepatdcitos
PC leve: infiltrado mononuclear leve em ambos os pacientes (02 e 10) e discreta fibrose
interlobular em um

deles
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Tabela 5 - Freqiiéncia e distribuicdo da pancreatite cronica, de acordo com a sua
gravidade histoldgica, nos pacientes cirrticos (n=25) e controles (n=10)

PANCREATITE
GRUPO LEVE MODERADA GRAVE TOTAL
CIRROTICO 18 (72%) 2 (8%) 5 (20%) 25 (100%)
CONTROLE 2 (20%) 0 0 2 (20%)

Leve: infiltrado mononuclear (IM) discreto em regido interlobular, periductal ou
intralobular, eventualmente acompanhada de finas traves de fibrose.

Moderada: aumento da intensidade do exsudato e da fibrose, as vezes com pequena
dilatacdo ductal.

Grave: IM, densa fibrose, dilata¢do irregular dos ductos, atrofia glandular e as vezes,
calcificagdo.



Tabela 6 — Classificagdo da fibrose pancreatica nos pacientes com cirrose hepatica
alcodlica e controles

FIBROSE CHA CONTROLE
FI 10 (40%) 1 (10%)
FII 10 (40%)* 0 (0%)
ausente 5 (20%) 0 (0%)
Total 25 (100%) 1 (10%)

FI: fibrose interlobular

FII: fibrose interlobular e intralobular

* 5 predominantemente interlobular e 5 predominantemente intralobular
CHA: cirrose hepatica alcodlica

38
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Tabela 7 — Caracteristicas soroldgicas para os virus das hepatites B e C (HBsAg e anti
HCV) e imuno-histoquimicas para o VHB no figado dos portadores de cirrose
hepatica alcodlica

e . THQ (VHB)
individuos HBsAg anti.-HCV HBsAg HBcAg
01 Negativo
02
03 Negativo Negativo Negativo
04 Negativo
05 Negativo Negativo Negativo
06 Negativo Negativo
07 Negativo Negativo
08 Negativo Negativo Negativo Negativo
09 Negativo Negativo
10 Positivo Positivo Positivo
11 Negativo
12
13 Negativo Negativo Negativo Negativo
14 Negativo Negativo
15
16
17 Negativo Negativo
18 Negativo Negativo Negativo Negativo
19 Negativo Negativo Negativo Negativo
20
21 Negativo Negativo Negativo Negativo
22 Positivo Positivo
23
24 Negativo Negativo
25

IHQ: imuno-histoquimica VHB: virus da hepatite B (HBsAg e anti-HBc) ... ndo

determinado
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Tabela 8 — Caracteristicas imuno-histoquimicas para o virus da hepatite B nos pacientes do

grupo controle

Individuos HBsAg HQ HBcAg
01 negativa negativa
02 negativa negativa
03
04 negativa negativa
05 negativa negativa
06 negativa negativa
07 negativa negativa
08 negativa negativa
09
10 negativa negativa

IHQ: imuno-histoquimica
... dado ndo disponivel
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5. DISCUSSAO

O dlcool € importante agente etiolégico de cirrose hepatica (LEEVY; LEEVY,
1994; OLIVEIRA et al., 1999; ARTEEL et al., 2003) e de pancreatite cronica (DUTTA;
MOBRAHAN; IBER, 1978; MEZEY et al., 1988; DENG et al., 2004). A concomitincia
destas duas entidades clinicas € descrita tanto como infreqiiente (BISCEGLIE; SEGAL,
1984; KOCHHAR et al., 2003) quanto como comum (HAYAKAWA et al., 1991). O tempo
médio de consumo alcodlico necessario para o desenvolvimento de PC tem sido descrito
como sendo menor do que aquele para a CH, entretanto, o tempo minimo de alcoolismo
para que ocorra cada uma das entidades € muito varidvel. Tem-se observado que a PC pode
ocorrer ap6s um periodo minimo de ingestdo etilica de seis a oito anos (KOCHHAR et al.,
2003), de cinco a 15 anos (PITHUMONI, 1998), de dez a 15 anos (APTE; WILSON,
2003), ou até 19 (NOEL-JORAND; BRAS, 1994) ou 20 anos (PARODI et al., 1984). Para
o desenvolvimento da CH, este tempo tem sido descrito como de oito a dez anos (MINCIS,
1997), 15 anos (KOCHHAR et al., 2003), 20 anos (GRANT; DUFOUR; HARFORD,
1988) e até 29 anos (NOEL-JORAND; BRAS, 1994). Em relagcdo a quantidade de ingestdo
diaria de etanol que seria necessdria para o desenvolvimento de ambas as doengas, também
tém sido observados valores varidveis, mas, de forma geral, aceita-se que 80 gramas de
etanol para homens e 40 gramas para mulheres sdo quantidades suficientes para o
desenvolvimento tanto da CH (PATON; SAUNDERS, 1981) como da PC (HANCK;
SCHNEIDER; WHITCOMB, 2003). Assim, como o tempo de ingestdo etilica para o
aparecimento de PC € geralmente menor do que aquele para a CH esperar-se-ia que a
maioria dos pacientes portadores de CHA tivesse concomitantemente PCA, se o tempo de
alcoolismo fosse o unico fator a ser levado em conta para o aparecimento destas duas

doencas.
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No entanto, outros fatores sao imputados como predisponentes para o aparecimento
da PCA, como o polimorfismo genético, descrito recentemente. Apesar da necessidade de
estudos adicionais para melhor elucidacao, ja se fala em genes relacionados com a fungdo
pancredtica e com a regulacdo da inflamacdo no 6rgdo, o que poderia determinar a
suscetibilidade individual, tanto para o desenvolvimento da pancreatite quanto para a sua
gravidade (GRENDELL, 2003; HANCK; SCHNEIDER; WHITCOMB, 2003).

A dieta € outro fator muitas vezes associado a patogénese da PC. Durbec e Sarles
(1978) descreveram que o risco relativo para o desenvolvimento da PC aumenta
linearmente com a quantidade de dlcool e proteina consumidos e se correlaciona fortemente
com a quantidade de ingestdo lipidica, podendo, neste dltimo caso, estar relacionada tanto
com o baixo consumo de lipideos (< 85 g/dia) quanto com o excessivo (> 110 g/dia).
Outros autores encontraram uma associacdo positiva entre a propor¢do de ingestdao caldrica
as custas de gordura e proteina, tanto animal quanto vegetal, e o desenvolvimento de PC em
alcoolistas (NOEL-JORAND; BRAS, 1994, LEVY et al., 1995). O tabagismo também foi
descrito como coadjuvante do dlcool na patogénese da PC (BOURLIERE et al., 1991), no
entanto, em outro trabalho ndo se observou esta evidéncia, o que foi descrito é que o
tabagismo aumentaria a incidéncia de calcificacdes pancredticas em pacientes com PCA
(MAISONNEUVE et al., 2005). No presente estudo ndao havia anotacdes suficientes nos
prontudrios para avaliarmos dieta e tabagismo dos pacientes.

Nossos pacientes com CH ingeriram bebidas alcodlicas por um periodo médio de
16,7 + 7,2 anos, variando entre oito € 30 anos. O consumo médio diario de etanol entre eles
foi de 239,6 + 155,3 gramas, variando de 100 a 680 gramas. Assim, a duracdo do
alcoolismo e a quantidade de consumo etilico didrio destes pacientes sdo compativeis com

aqueles descritos como suficientes para o desenvolvimento tanto da CH quanto da PC.
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Além disso, como o presente estudo € retrospectivo, devemos considerar que o tempo de
ingestdo a quantidade didria de etanol consumida podem estar subestimados nos
prontudrios, uma vez que histdria rigorosa sobre ingestdo etilica, de modo geral, ndo ¢ feita

no HC-UFU (OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2005).

O pancreas, por ser um Orgdo retroperitoneal, ¢ de dificil acesso a biopsia e até
mesmo aos exames de imagem, o que dificulta o diagndstico precoce da pancreatite
cronica. Alguns autores que estudaram a concomitancia de PCA e CHA o fizeram a partir
de pacientes sabidamente portadores de PC. Este diagndstico havia sido confirmado pelo
estdgio avancado da doenga pancredtica, com o pancreas apresentando calcificacdes e/ou
alteracoes evidentes aos exames de imagem ou endoscdpico, ou ainda, pela presenca de
sinais clinicos e laboratoriais de insuficiéncia exdcrina e/ou enddcrina pancredtica. Assim,
posteriormente foram realizadas avaliacdes do figado, cujo acesso pela biopsia € facil e cuja
avaliacdo laboratorial é feita rotineiramente. Nestes trabalhos, a CH tem sido encontrada
com uma freqiiéncia de 6% (CHEBLI et al., 1997), 12,5% (ANGELINI et al., 1985), 14%
(GULLO et al., 1995) e até¢ 50% (DUTTA; MOBRAHAN; IBER, 1978). Pesquisadores que
acompanharam 245 pacientes portadores de PCA por 20 anos, em um estudo longitudinal,
observaram o desenvolvimento da CHA em cinco deles (2%) (AMMANN et al., 1984). Em
um dos trabalhos em que se observou pequena associa¢do das duas doencas, levantou-se a
hipdtese de que isso ocorresse porque muitos pacientes interrompem a ingestdo de bebidas
alcodlicas apds o primeiro surto de dor pancredtica, evitando-se a progressdo da doenca

hepatica para cirrose (GULLO et al., 1995).



44

Em trabalhos nos quais se avaliou o pancreas em pacientes sabidamente portadores
de cirrose hepdtica alcodlica, também foram encontrados resultados bastante varidveis em
relacdo a freqiiéncia de concomitancia destas duas doencas. Esta freqiiéncia dependia do
método utilizado para o diagndstico de PC; mesmo utilizando-se o mesmo método,
diferentes trabalhos apresentaram resultados conflitantes.

A colangiopancreatografia endoscéopica retrograda (CPER), embora seja
considerada um exame padrdo para o diagndstico de pancreatite cronica, mostra apenas o
sistema ductal do pancreas, o qual pode ser normal em 15-20% dos pacientes com esta
doenca (CALETTI et al., 1982). Nos estudos em que se avaliou o pancreas utilizando-se a
CPER, descreveu-se concomitancia de PC em pacientes com CHA em 7,7% (DEL OLMO
MARTINEZ et al., 1992), 18,7% (ANGELINI et al., 1985), 19,7% (HASTIER et al.,
1999), 38,7% (KOCHHAR et al., 2003), 41,8% (NAKAMURA et al., 2004) e em 63,6%
dos pacientes (RAMIREZ DEGOLLADO et al., 1981).

A ultra-sonografia abdominal (US) e a tomografia computadorizada (TC) permitem
melhor avaliagdo do parénquima pancredtico do que a CPER. No entanto, a US pode perder
sensibilidade, tanto pela interposi¢do de algas intestinais quanto pela espessura do paniculo
adiposo do abdome do paciente, o que pode proporcionar até 25% de resultados falsos
negativos (BOLONDI et al., 1989). A TC tem maior acuricia para o diagnéstico naqueles
casos em que a PC encontra-se em estdgios mais avancados, mas a sua sensibilidade fica
em torno de 75% (BUSCAIL et al., 1995).

A ultra-sonografia endoscopica (USE) foi mencionada como um exame com indice
de sensibilidade de 88% e especificidade de 100% (BUSCAIL et al., 1995). Quando se
comparou este método com a CPER, Hastier et al. (1999) observaram que, de 14 pacientes

com CHA e PC diagnosticada por CPER, 13 também apresentaram achados compativeis
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com a PC a USE. No mesmo trabalho, quando se avaliaram 10 pacientes com diagnéstico
de PC a USE, em nenhum se observou alteracdes na CPER. Isto demonstra como o método
utilizado pode interferir no diagnéstico de PC, o que explicaria as diferentes freqii€ncias de
concomitancia de PC e CHA observadas em diversos estudos.

Em um estudo em que se compararam quatro métodos para o diagnéstico de PC, ou
seja, a USE, a US, a TC e a CPER, observou-se que a sensibilidade dos exames foi de 88%,
58%, 75% e 74%, respectivamente, com especificidade de 100%, 75%, 95% e 100%
(BUSCALIL et al., 1995). Para se obter um alto valor de sensibilidade, podendo chegar a
95%, haveria necessidade da associacdo de trés exames, que seriam, a USE, a TC e a CPER
(LEES, 1986). Outra varidvel a ser considerada quando se utiliza a investigacdo baseada em
imagens é o fato de os exames serem examinador-dependentes (SARNER; COTTON,
1984).

O grupo que participou do Encontro Internacional em Cambridge, 1983, enfatizou
que as anormalidades pancredticas encontradas nos exames de imagem nem sempre se
correlacionam com o verdadeiro estado da glandula, o qual poderia ser melhor demonstrado
por outros métodos, tais como a histopatologia ou testes funcionais, uma vez que a CPER e
a tomografia podem ser normais em pacientes com diagndstico histologico de PC
(SARNER; COTTON, 1984). No entanto, quando pesquisadores italianos utilizaram dois
métodos de avaliacdo, sendo um de imagem (CPER) e o outro funcional (S-C), observaram
que de 35 pacientes portadores de CHA, 11 (31,4%) apresentavam alteracdes a CPER, e o
teste da S-C estava alterado somente em dois casos com graves alteracoes a CPER
(CARADONNA et al., 1996).

Em outros trabalhos, avaliando-se o pancreas de pacientes com CHA através de

estudos funcionais (S-C), foi observada insuficiéncia exécrina em 17,3% (SOFIA et al.,
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1992) e em 28,5% (ANGELINI et al., 1985) da casuistica estudada. Hayakawa et al. (1991)
também avaliaram funcionalmente o pancreas de quatro grupos de individuos, ou seja,
cirréticos alcodlicos, cirréticos nao alcodlicos, alcodlicos sem cirrose € nao cirréticos-nao
alcoolicos. Observaram que a associagdo de PC com CH ocorreu apenas quando a etiologia
da CH era alcodlica. Entretanto, ndo houve diferenca na prevaléncia de PC entre os
alcoolistas cirréticos e os nao cirroticos sugerindo que o dlcool seja o principal fator para o

surgimento da pancreatopatia cronica e que esta se desenvolve antes da CHA.

Nos trabalhos em que se fez a avaliacdo histolégica do pancreas de pacientes
submetidos a necropsia, a associagdo de PC com CHA foi observada em menor nimero de
casos que no presente estudo. Ichihara; Sato; Kozuka (1992) encontraram uma freqiiéncia
de apenas 8,9% de PC em pacientes com CHA, Renner et al. (1984) observaram uma
concomitancia de 20%, comparados com apenas 2,6% nos pacientes sem CH; Marin et al.
(1969) observaram 28,6% desta coexisténcia e Sobel e Waye (1963) observaram uma
freqiiéncia de 46% de PC nos pacientes com CHA, sendo trés vezes mais freqiiente que no
grupo controle, ou seja, sem CHA.

Stinson et al. (1952) também estudaram o pancreas de 75 pacientes portadores de
CH que foram submetidos a necropsia e os comparou com 75 pacientes sem esta doenca.
Entre os portadores de CH, 29 (38,7%) tinham histéria de uso abusivo de bebidas alcodlicas
e, em relacdo aos demais, nenhuma mencdo foi feita em relacdo a etiologia da CH. As
lesdes pancredticas mais freqiientemente encontradas nos pacientes com CH,
independentemente da etiologia, foram: infiltracdo intersticial de linfocitos ou
polimorfonucleares (68%), fibrose interlobular (78,6%), sendo moderada ou grave em

49,3% dos casos, e dilatagdo acinar (48%) e ductal (52%). Neste trabalho, os autores
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comentam que nem a caracteristica nem a extensao das lesdes pancredticas parecem ter sido
a causa da CH e levantam a hipdtese de que o fator responsédvel pelo desenvolvimento da
CH seria o mesmo que aquele da PC. Na década de 50, quando aquela pesquisa foi
realizada, o 4lcool era aceito como fator etiolégico para o desenvolvimento de CH, mas ndo
para a PC. Estes autores questionam, ainda, se as alteracOes pancredticas encontradas
seriam suficientes para desencadear alteracdes mensurdveis da fung¢do do pancreas. A alta
concomitancia de alteragdes da histologia do pancreas nos pacientes com CH encontrada
naquele estudo nos leva a supor que a incidéncia de alcoolismo entre os pacientes avaliados
fosse maior do que a descrita.

A diferenca observada entre os resultados do presente estudo e aqueles dos
trabalhos citados acima, os quais também avaliaram a histologia do pancreas a partir de
necropsias, pode ter variadas explicacdes. Em relacdo ao trabalho de Ichihara; Sato;
Kozuka (1992), a freqiiéncia de somente 8,9% de associagdo de PC em CHA pode dever-se
ao fato, como os proprios autores relatam, de ser baixa a prevaléncia de pancreatite cronica
de etiologia alcodlica no Japdao. Como o estudo foi feito em pacientes sabidamente
alcoolistas, este fato pode refletir diferencas genéticas e/ou nutricionais. Em rela¢do aos
trabalhos de Marin et al. (1969) e de Renner et al. (1984), nos quais os critérios para o
diagnéstico de PC moderadas e graves sdo semelhantes aqueles usados no presente estudo,
a diferenca pode dever-se ao fato de termos considerado para o diagndstico de PC leve a
presenca, mesmo isolada, de infiltrado mononuclear, o que foi observado em cinco
pacientes (20%). Mesmo que desconsiderdssemos os cinco casos de pancreatite leve em
que o diagndstico histologico se baseou exclusivamente na presenga de infiltrado
mononuclear, ainda teriamos 80% de concomitancia entre PCA e CHA, freqiiéncia ainda

maior que os 20% de Renner et al. (1984) e os 28,6% de Marin et al. (1969).
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Os trabalhos nos quais se observaram altos indices de coexisténcia de PC e CHA em
avaliacdo histopatoldgica sdo criticados por alguns autores. Eles alegam que nestes estudos
geralmente sdo incluidos pacientes mais velhos e, portanto, a fibrose encontrada poderia ser
decorrente do proprio envelhecimento pancreatico (ANGELINI et al., 1985). Esta critica
nao € pertinente ao presente estudo porque a distribuicdo e a freqiiéncia de fibrose
pancredtica intra e interlobular foram semelhantes, entre os pacientes mais velhos e os mais
jovens. Além disso, observamos fibrose em apenas um paciente do grupo controle, o qual
ndo era idoso (30 anos); neste caso, a fibrose se acompanhava de discreto IM,
caracterizando PC leve.

Também se tem proposto que a fibrose isolada possa ser uma entidade diferente da
PC, o que poderia levar a se superestimar este diagndstico (SHIMIZU et al., 1989). A
fibrose que ndo faria parte da PC seria exclusivamente intralobular e ndo acompanhada de
infiltragdo leucocitéria ou de lesdes dos ductos pancreaticos (MARTIN; BEDOSSA, 1989;
SHIMIZU; HIROKAWA; MANABE, 1996). Outro trabalho descreveu como deveria ser a
distribuicao da fibrose no pancreas para se firmar o diagndstico de PC (SUDA; AKAIL
NAKAMURA, 1993). Os autores utilizaram a classificacdo de Martin (MARTIN, 1984)
que divide a fibrose em predominantemente perilobular ou interlobular (FP),
predominantemente intralobular (FI) ou mista (FM). A FP seria caracteristica de PC, a Fl e
a FM, apesar de muito freqiientes em alcoolistas, ndo seriam caracteristicas desta doenca.
No estudo, encontraram rolhas protéicas, caracteristicas de PC, nos trés tipos de fibrose: em
20% dos casos de FI, em 71% daqueles com FP e em 50% com FM. A Sociedade Japonesa
para o Estudo do Pancreas considera que, para o diagndstico histolégico de PC, € necessaria
a presenca de fibrose irregular nos espacgos interlobulares, com destrui¢io e perda do

parénquima exdcrino. Rolhas protéicas, cdlculos pancredticos, dilatacdo ductal, hiperplasia
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e metaplasia epitelial e formagdes cisticas sdo alteragdes adicionais para o diagndstico de
PC (HOMMA; HARADA; KOIZUMI, 1997).

Pitchumoni et al. (1984) referem que o diagnéstico da PCA pode ser
histologicamente bem definido pela presenca de fibrose, perda do parénquima exdcrino e
proliferacdo ductal, ressaltando a importancia da presenca da fibrose e lembrando que ela
pode aparecer em outras doencas raras, como fibrose cistica e deficiéncia de alfa 1 anti-
tripsina.

Além do padrdo de distribuicao da fibrose, a sua intensidade também € importante
na classificagcdo da gravidade da PC. Assim, Marin et al. (1969) classificaram a pancreatite
de acordo com a sua gravidade, em leve, quando havia menos de cinco focos de fibrose de
pequeno diametro, com ou sem infiltragdo mononuclear; em moderada, quando existiam
mais de cinco focos de fibrose com didmetro maior de 0,3 cm e com moderada infiltracdo
mononuclear, e em grave quando a fibrose pancredtica era difusa e acompanhada de
dilatacdo ductal, infiltragdo intersticial de linfocitos e histidcitos e atrofia glandular, as
vezes com célculos intraductais.

A distribuicdo lobular das lesdes no pancreas também € descrita como uma
caracteristica da PCA, onde 16bulos intactos estdo lado a lado com outros 16bulos lesados
ou desaparecidos. Os tampdes protéicos irritam o epitélio ductal que se atrofia e depois
desaparece. Esta perda do epitélio permite o desenvolvimento de tecido conjuntivo
periductal que leva a obstrucdo progressiva e definitiva. A obstrucdo ductal é seguida de
hipotrofia progressiva do l6bulo drenado por esse ducto, com conseqiiente fibrose intra e
interlobular. Esta distribuicdo da fibrose seria responsdvel pela morfologia do padrao

lobular das lesdes pancredticas (BRANDAO, 1994).
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Outra alteracdo freqiientemente encontrada na PCA, em até 83% dos casos, é o
infiltrado mononuclear, geralmente com predominio linfocitério. Estes linfocitos liberariam
citocinas capazes de estimular fibroblastos a produzir coldgeno com conseqiiente fibrose

pancreitica e eventual evolucio para PC (BRANDAO, 1994).

No presente estudo encontramos fibrose intralobular em 20% dos pancreas dos
pacientes portadores de CHA, sempre acompanhada de infiltrado mononuclear e de fibrose
interlobular. Observamos também que a PC foi caracterizada como leve em 18 (72%) dos
pacientes avaliados. Nesta forma, pode ndo haver manifestacdes clinicas e seu diagndstico
por exames de imagem € mais dificil. Isto poderia explicar a discrepancia entre 0s nossos
resultados, ou seja, alta prevaléncia de PC em pacientes com CHA, e aqueles dos trabalhos
que avaliaram o pancreas através de exames de imagem, os quais observaram
concomitancia de PC e CHA em menor porcentagem dos pacientes.

Chamou a atencdo o fato de que sete pacientes (36,8%) com PC tinham o peso do
pancreas acima do limite considerado normal. Isto poderia ser explicado pelo fato de que o
pancreas na fase inicial da PC pode apresentar-se anatomicamente normal e, posteriormente
tornar-se alargado e duro, principalmente pela deposicao de tecido fibroso e dilatacdo dos
ductos. Estas alteracdes podem causar um aumento difuso ou segmentar da glandula.
Somente nos estdgios mais avancados da PC o pancreas pode, eventualmente, atrofiar-se
(RODE, 1992). O pancreas que pesou 260 g apresentava um pseudocisto com 6 cm de

diametro, o que deve ter sido responsavel pelo aumento do peso da glandula.

Avaliamos, histologicamente, o pancreas de 10 pacientes ndo cirréticos submetidos

a necropsia obrigatdria por causa de morte violenta. Isto ndo estava previsto inicialmente,
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mas decidimos fazé-lo com o objetivo de observar se os achados histopatologicos no
pancreas dos pacientes cirroticos também poderiam ser comuns na populacdo geral. Em
oito deles, o pancreas foi considerado normal; em dois (20%) havia alteracdes
histopatoldgicas caracterizadas por infiltrado mononuclear, e, em um deles também havia
discreta fibrose interlobular, compativeis com o diagndstico de PC leve. Apesar destes
pacientes ndo terem histdria de alcoolismo em seus prontudrios, o encontro de PC em
apenas dois deles foi importante para mostrar que os achados histopatoldgicos de PC nao
sdo freqiientes na populacdo geral, ou seja, provavelmente ndo superestimamos o
diagndstico de PC nos pacientes portadores de CH. Além disso, como estes dois pacientes
ndo eram portadores de CH, se as alteracdes pancredticas encontradas fossem conseqiientes
a um possivel uso abusivo de etanol, elas teriam aparecido antes da CH.

Sete dos 25 pacientes com CHA (28%) ndo tiveram a analise de infec¢do pelo VHB,
seja por exames soroldgicos ou pela imuno-histoquimica, € 19 (76%) nao foram avaliados
quanto ao VHC. Assim, ndo podemos afirmar com certeza que ndo havia concomitancia de
infecgdo cronica pelos VHB e VHC nesses individuos. Todos os pacientes sem marcadores
de infec¢do pelo VHB tinham esteatose ao exame histopatoldgico do figado, inclusive os
sete pacientes que ndo foram examinados pela IHQ. A esteatose ndo € uma alteragdo
patognomonica, mas € muito comum nos pacientes com CH de etiologia alcodlica, podendo
estar presente em mais de 70% dos casos (DIEHL, 2002). Vinte e trés pacientes (92%)
apresentavam cirrose hepdtica micronodular a qual € o padrao morfolégico mais comum de
CHA (SHERLOCK; DOOLEY, 2002; ARTEEL et al., 2003). Os dois pacientes (8%) que
apresentavam cirrose macronodular tinham os marcadores sorolégicos negativos para o
VHB e, um deles também tinha negativo o marcador do VHC. Um dos pacientes com

cirrose hepdtica tinha infeccdo ativa pelo HBV (HBsAg positivo) e outro, sem exame
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sorolégico, teve positivo o teste de imuno-histoquimica para este virus. Estes dois pacientes
tinham um consumo de alcool diério, descrito em seus prontudrios, de 340 gramas/dia por
10 anos e 18 anos, respectivamente. De qualquer modo, todos os pacientes tinham o
diagnéstico de CH de etiologia alcodlica em vida, e com este diagndstico eram
acompanhados ambulatorialmente, o que nos faz supor que eles pudessem ter a
investigacdo soroldgica para VHB e VHC apenas ndo anotada em seus prontudrios. Além
disso, nao ha relato na literatura de que os virus da hepatite sejam agentes etioldgicos de
PC.

Um dos pacientes com CH também era portador de carcinoma hepatocelular (CHC),
e tinha os marcadores soroldgicos de infeccao pelo VHB e VHC negativos. O CHC € uma
complicacdo conhecida e tardia da cirrose hepética que pode ser encontrado em 5-15% dos
casos de etiologia alcodlica (HALL, 1994).

Corpusculos de Mallory foram observados em 12% dos figados cirréticos. Esta
estrutura é encontrada freqiientemente (95%) na CHA quando h4 concomitancia de hepatite
alcoodlica (ARTEEL et al., 2003) e podem desaparecer, sobretudo, se ndo houve consumo
recente de etanol (FLEMING; McGEE, 1984).

Por estes motivos, acreditamos que a auséncia de comprovagdo de infec¢do viral
(VHB e VHC) cronica em alguns dos pacientes com CH ndo deve ter interferido nos
resultados, os quais mostraram alta prevaléncia de PCA em pacientes portadores de CHA,

ao exame histopatoldgico.
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6. CONCLUSOES

Observamos que ao exame histopatologico do pancreas de pacientes portadores de
cirrose hepatica alcodlica:
1. a pancreatite cronica é um achado freqiiente;

2. na maioria dos casos a pancreatite cronica caracteriza-se por ser da forma leve.
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