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RESUMO

Os autores descrevem os estudos morfologicos em alcodlicos cronicos com e sem pancreatite efectuados
em microscopia Optica e electrénica em biopsias cirtrgicas do pancreas. Os resultados destes estudos reve-
laram a presencga de degenerescéncia gorda das células acinosas bem como alteragdes ultraestruturais seme-
lIhantes as que foram observadas na pancreatite cronica e no figado do alcodlico. Com base nestes dados
os autores concluiram que uma hipotese toxico-metabdlica é mais adequada para interpretar a patogenia
da pancreatopatia alcoodlica do que a cldssica hipétese dos Grandes Ductos e suas modificacdes, as teorias
dos Pequenos Ductos.

SUMMARY

A present view on the pathogeny of chronic alcoholic pancreatitis

Pancreatic morphology of chronic alcoholics with and without pancreatitis was studied on surgical
biopsy specimens in light and electronmicroscopy. Fat degeneration of acinar cells and ultrastructural
changes similar to those observed in chronic alcoholic liver disease was observed. Based on these data the
authors concluded that a toxic-metabolic hypothesis to interpret the pathogenetic mechanisms of chronic
alcoholic pancreatitis is more consistent than the classic Big Duct hypothesis and its modifications, the

Small Duct theories.

A histoéria do alcoolismo é tdo antiga como a do préprio
homem: rituais religiosos, formalismos oficiais e as orgias,
mais tardias na evolugdo da historia, conduziram
ao uso, por vezes imoderado, de bebidas alcodlicas. Toda-
via, devido a sua maior difusfo e intensidade, o alcoolismo
tornou-se um mal social, com Obvias repercussdes socio-
-econémicas.

Em Portugal, com uma populagio de cerca de
10 000 000 de habitantes, o nimero de alcodlicos atinge
aproximadamente 500 000. Ao meditarmos sobre as impli-
cagdes sociais que dai advém temos, forgosamente, que con-
siderar o alcoolismo como um flagelo nacional com todas as
suas graves consequéncias.!

O etanol, &, essencialmente, um composto exobgeno,
absorvido através do tubo digestivo: cerca de 30 % da quan-
tidade ingerida é imediatamente absorvida no estdmago; o
remanescente atravessa, lentamente, a mucosa intestinal
acompanhando o processo digestivo. Aproximadamente
70% de alcool ingerido & metabolizado no figado e a res-
tante quantidade € eliminada através do rim e do pulmio
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(Fig. 1). O débito de depuragio (Fig. 2) do etanol do san-
gue, pelo figado, € de 1,6 m Moles/min. e corresponde a
depuragdo de cerca de 160 g de etanol em 24 h num homem
de 70 kg. Em relagdio ao que se verifica nos outros érgios,
onde a quantidade eliminada oscila & volta de 0,4
mMoles/min., verificamos ser aquela consideravelmente
superior, o que evidencia a responsabilidade do figado, e
também a sua especificidade, no metabolismo do etanol.2

Para além dos graves problemas psiquiatricos que com-
porta, o efeito do alcool & especialmente proeminente no
Aparelho Digestivo, onde pode afectar o Estémago, causar
alteragdes da absor¢do, motivar inflamagdo pancredtica, e
determinar patologia hepdtica, de diferentes tipos e graus
sendo a cirrose o estadio terminal e a sua expressdo clinica
mais frequente. Contudo, o alcool tanto pode lesar o figado
como o péncreas, isolada ou simultaneamente.? Todavia, do
ponto de vista clinico estes 6rgdos excluem-se mutuamente,
i.e., em doentes com cirrose manifesta ndo existe evidéncia
clinica de pancreatite e, inversamente, em doentes com pan-
creatite cronica o figado esta poupado.
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Figura 1: Representagio esquematica das vias de absor¢do, circulagio e elimi-
na¢do do alcool ingerido.

Os fisiopatologistas, desde os anos cinquenta, tentam
exaustivamente investigar e esclarecer os mecanismos pato-
génicos da doenga alcodlica do pancreas. A secretina (Fig. 3),
hormona produzida pelas células S do duodeno, exerce a
sua acgdo, através dos respectivos receptores, nas células
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Figura 3: Representagdo esquematica dos mecanismos de acgdo dos estimulos
da secreg@io hidro-electronica da célula ductular do péncreas.
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Figura 2: Débito de depuragéo do etanol do sangue.

ductulares do canaliculo intercalar, promovendo um aumen-
to da secrecdo de bicarbonatos. A teoria dos Grandes
Ductos  tenta explicar as crises agudas de pancreatite alco6-
lica através da hipersecrecdo pancreatica, provocada pela
possivel hiperacidez gastrica alcool-induzida, que por sua
vez ¢ estimulante da secretina. Esta hipOtese ndo pode ser
completamente aceite.

As teorias dos Pequenos Ductos, baseadas em investiga-
¢des mais recentes, tentam explicar de forma mais convin-
cente a patogenia da pancreatite crénica alcodlica. E, assim,
de acordo com a Escola de Marselha,’, conhecendo-se a
acgdo do Vago e da CCK-PZ (Fig. 4) através dos respectivos
receptores, sobre a célula acinosa, promovendo um aumen-
to da sintese e da excregdo enzimaticas, a hipersecregdo pro-
teica alcool-induzida, por estimulagdo vagal ou hormonal,
estaria na origem da patogenia do processo. Os precipitados
proteicos poderiam causar obstrugdo e, secundariamente,
calcificar.

As escolas de Nova Iorque® e de Lisboa 7 atribuem a hi-
persecrecao hidroelectrolitica a responsabilidade pela insta-
lagdo do processo: os ductos intercalares sdo o local da for-
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Figura 4: Representago esquematica dos mecanismos de ac¢do dos estimulos
da secregdo enzimatica das células acinosas do pancreas.
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QUADRO 1 ,
FUNCAOQ PANCREATICA
ALCOOGLICOS CRONICOS SEM CIRROSE

NORMAL ..cccvvevevrnenne... 58%
HIPERSECRECAO ........ 35%

INSUFICIENCIA ......... 7%

magéo dos bicarbonatos, exigindo estes para a sua excregdo
quantidade equivalente de agua; a agressdo directa dos ca-
naliculos, pelo alcool, conduz a sua multiplicagdo, hipertro-
fia e hiperplasia e, dai, a referida hipersecrecéo. A distor¢io
canalicular, com estase intraductal € consequente rutura,
pode constituir o primum movens da génese da pancreatite.

Todavia, pensamos nds, que as teorias dos pequenos
ductos ndo interpretam as fases iniciais do processo. Dentro
dos padrdes funcionais que encontramos no alcoolismo cro-
nico (Quadro 1), a hipersecreg¢do hidroelectrolitica foi, na
realidade, a alteragdo funcional mais frequente. Contudo,
nas nossas séries de alcoolicos cronicos assintomaticos, —
individuos sem estigmas de doenca pancreatica e sem pato-
logia hepatica confirmada por biopsia — verificAmos, mes-
mo em grandes bebedores, percentagens significativas de ca-
sos com fungdo pancreatica normal.? Estes dados, associa-
dos a referéncias da literatura,® ® destacando as investiga-
¢Oes de Edlund, ao demonstrar as semelhangas ultraestrutu-
rais entre o figado e o pancreas em ratos alcoolizados, com
destaque para as inclusdes lipidicas no citoplasma das célu-
las, quer hepaticas quer pancreaticas, conduziu-nos a formu-
lagdo de uma nova hipdtese patogénica na qual se defende
que, a semelhanga do figado, o alcool pode induzir altera-
¢Oes da célula acinosa, as quais, constituindo uma lesdo ini-
cial, ndo possuem, nesta fase, qualquer expressdo funcional
significativa. A progressdo destas lesdes iniciais para os es-
tadios mais avancados da doenca, ja com fungio alterada,
dependeria quer da presenga continua do agressor, quer da
auséncia de factores de protecgdo.

A partir deste ponto o nosso objectivo consistia em de-
monstrar a degenerescéncia gorda e as eventuais alteragdes
da ultraestrutura celular em alcodlicos crénicos sem pan-
creatite; correlacionar a extensdo e gravidade destas lesdes

QUADRO 2
INCIDENCIA DE GORDURA PANCREATICA
34 CASOS
ALCOOLICOS CONTROLOS

LIGEIRA 8 % -
MODERADA 46 % 30 %
INTENSA 33 % -
TOTAL 87% 30%
NORMAL 13 % 70 %

Figura 5: Cortes de 1 u de Blocos de Epon (X 100). 4, B e C inclusdes lipidi-

cas nas células acinosas de péncreas de alcodlicos crénicos sem pancreatite,

corados pelo Azul de Toluidina A, «Oil Red» B e Sudan B C. D inclusdes

lipidicas nas células acinosas de pancreatite créonica alcodlica; E idem nas

células acinosas remanescentes de pancreas com avangada pancreatite cronica
calcificante.

Figura 6: Pancreas humano. Alcodlico crénico sem pancreatite.
Microscopia electronica (ampliagfio original X 4700) células acinosas. N ni-
cleo; M mitocdndrias; RE reticulo endoplasmatico rugoso; Z granulos de

zimogéneo; L gotas lipidicas.
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INGESTAO DIARIA DE ETANOL,/ QUANTIDADE OE GORDURA PANCREATICA

GRUPO 1 GRUPO II
GRUPO III GRUPO IV

NORMAL
LIGEIRA

MODERADA

]
B
=T
(=]

INTENSA

A SOS EBSTDUIDA IDOSS!

-ALCOOLICOS (24)
INGESTAO DIARIA :

I — <80
11 80-160
III —160-320
IV—>320 - .

TEMPO DE CONSUMO > 10 ANOS

gr de etanol

.NAO ALCOOLICOS (10)

Figura 7: A. Distribuicdo da gordura pancreatica em relagdo com a gravi-
dade do alcoolismo. B. Classificagdo dos casos estudados de acordo com
a ingest3o diaria de etanol.
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com o grau de alcoolismo; e, ainda, para ajuizar sobre a
evolugdo da pancreatopatia alcodlica, comparar as altera-
¢bes presumivelmente encontradas com as que caracterizam
as formas mais avangadas da pancreatite cronica.

De acordo com esta orientacdo, foram efectuados estu-
dos morfologicos '® em zonas aparentemente normais do
pancreas, através de biopsias efectuadas em individuos al-
codlicos submetidos a intervengdo cirfirgica abdominal por
situagdes clinicas ndo directamente relacionadas com o pén-
creas.

As preparagdes histologicas para microscopia convencio-
nal revelaram apenas alguns tragos de fibrose intersticial e,
ocasionalmente, alguns vactolos sobre cuja interpretagdo
seria facil especular.’

A aparéncia destes cortes ndo era de todo comparavel
com os aspectos obtidos em biopsias hepaticas efectuadas
no mesmo doente, as quais evidenciavam a presenga de es-
teatose. Contudo, ja em cortes semifinos$ era evidente a
presenca de inclusdes lipidicas de tamanhos variaveis, desde
pequenas gotas até verdadeiros quistos gordos, corando pe-
lo Azul de Toluidina e, também, pelo Oil Red!' e Su-
dan B,'?, coloragdes especificas da gordura (Fig. 5).

Ao comparar os resultados obtidos no grupo de alcooli-
cos com o grupo controlo (Quadro 2), verificou-se que a
incidéncia de gordura intracelular era significativamente su-
perior no primeiro grupo: de 87 % para 30 %.

Do ponto de vista ultra estrutural (Fig. 6), as alteracdes
localizavam-se fundamentalmente na célula acinosa, € con-
sistiam na presenga de inclusdes lipidicas no citoplasma,
aparentando triglicéridos, variaveis de tamanho, frequente-
mente agregadas perto do nficleo, imprimindo-lhes defor-
magdes.

Quanto mais numerosas as inclusdes lipidicas menos
abundantes os granulos de zimogéneo e maior a quantidade
de pro-zimogéneo. O recticulo endoplasmatico, dilatado,
continha por vezes figuras tipo-mielina, exibindo as mito-
condrias formas aberrantes, sendo significativo o aumento
do namero de lisomas. O nosso primeiro propdsito estava,
assim, demonstrado.

No que respeita a correlagdo da extensdo e gravidade das
lesdes com o grau de alcoolismo (Fig. 7-A e B), verificamos
ndo existir uma rela¢cdo dose/efeito, mas sim um limiar de
toxidade para o etanol — 80 gramas por dia — para além
do qual a esteatose significativa se tornava evidente. Como
base de interpretagdo recorremos ao esquema de classifi-
cagdo por nos elaborado para a gordura pancreatica (Qua-
dro 3).

A comparagdo entre as alteragcdes morfologicas do alcoo-
lico crénico, sem pancreatite e as alteracdes observadas na
pancreatite crénica alcodlica,'’* pode sintetizar-se, em ter-
mos de histologia convencional, da seguinte forma: extensa
fibrose intersticial, marcada atrofia acinosa, multiplicagéo e
dilatagdo ductulares.

Este estudo incidiu sobre 5 doentes com pancreatite cro-
nica alcodlica, com idades compreendidas entre os 31 € o0s
48 anos — meédia 40,5.

O padrio de alcoolismo era idéntico em todos os casos:
ingestdo superior a 200 g de etanol por dia e por periodo de
tempo superior a 10 anos. Estes doentes foram submetidos
a intervengdo cirargica por dor pancreatica intratavel. A
comparagio, em cortes finos corados pelo azul de toluidina,
entre estes dois grupos de alcodlicos cronicos, com € sem
pancreatite, revelou identidade de lesdes particularmente
no que se refere a presenca de gordura nas células acinosas
remanescentes, onde eram bem patentes os sinais de degene-
rescéncia (Fig. 5). As diferengas eram 6bvias no que respeita
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Figura 8: Microscopia electronica de pancreas com pancreatite cronica alcoolica. Células acinosas evidenciando: alteragdes nucleares (N); dilatagfio do reticulo en-
doplasmatico (RE); diminui¢do do ntimero de granulos de zimogéneo ¢ aumento dos grénulos de pré-zimogéneo coalescentes (PZ); aumento das figuras lisosomais
(L); distor¢@o das cristas mitocondriais (M); algumas inclusdes lipidicas (G).

a fibrose, verificando-se extensas areas de tecido fibroso,
sobretudo nos casos de pancreatite cronica calcificante.

O estudo ultraestrutural, tanto das células acinosas como
ductulares, revelou identidade de aspectos os quais se resu-
mem na Figura 8.

A questdo que agora se coloca diz respeito a4 patogenia
das lesdes pancreaticas no alcoolismo.

No figado, a existéncia dos sistemas enzimaticos para a
oxidagdo do etanol,! os quais sdo supletOrios na presen¢a
de excesso deste tOxico, asseguram a sua metabolizagdo.
Mas, quando isso nio € exequivel devido a ingestdo abusi-
va, 0 excesso de valéncias acidas conduz a alteragdes dos
sistemas de oxi-reduc¢éo e, dai, ao aumento dos acidos gor-
dos e a instalagdo do figado gordo (Fig. 9).

A oxidagdo do excesso de etanol, ao entrarem em jogo
os referidos mecanismos supletorios, conduz ao aumento do
seu metabolito intermediario, o acetaldeido, que, por sua
vez, induz alteragdes mitocondriais com redugio da aldeido-
-desidrogenase, seu enzima catabolico. Sera esta outra via
metabolica para explicar a esteatose e a degenerescéncia do
hepatocito.3

No que concerne ao péancreas, a intensa dismorfia das
mitocOndrias com desaparecimento das cristas mitocondriais
que se observa no alcoolismo crénico, contribui, certamen-
te, para a alteragdo dos seus sistemas enzimaticos, com for-
tes repercussdes sobre a cadeia respiratéria mitocondrial e
sobre a acumulagio de energia sob a forma de ATP.

A (-oxidag¢do dos acidos gordos estaria, assim, também
alterada, com aumento da sua esterificago.

QUADRO 3

CLASSIFICACAO DA ACUMULACAO DE GORDURA

NA CELULA PANCREATICA
(C. SEMI-FINOS)

GORDURA
INTRACELULAR

TAMANHO DAS
GOTAS

CELULAS
ATINGIDAS/ CAMPO

‘ﬂ,

LIGEIRA PEQUENAS (% 1p) <30%
PEQUENAS

MODERADA E MEDIAS (t4p) 30-60%
MEDIAS

INTENSA E QUISTOS >60%
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Teriamos de admitir, ainda, a diminui¢do da desidroge-
nase aldeidica com reduc¢do do catabolismo do acetaldeido.

A alteragdo do metabolismo dos lipidos e os efeitos toxi-
cos do acetaldeido quer sobre o sistema dos microtiibulos.
quer sobre a mitocdndria e sobre outras estruturas celulares
podem responsabilizar a via metaboélica pela degenerescén-
cia gorda da célula pancreética e pela lesdo das citomembra-
nas que, por sua vez, alterando o delicado equilibrio entre
fosfolipidos e triglicéridos pode, também, contribuir para o
deposito de lipidos no citoplasma.

A hipoétese téxico-metabolica para interpretar a patoge-
nia da pancreatite cronica alcodlica estd mais de acordo
com a histopatologia sequencial que descrevemos do que
com a classica hipbtese das Grandes Ductos e sua modifi-
cacdo, a hipbtese de obstrugdo dos Pequenos Ductos. De
resto, Somer, Pirola e cols.,!* na base dos nossos achados,
utilizando o rato como modelo experimental, atribuem, par-
cialmente, ao aumento da esterificagdo do colesterol a lesdo
alcodlica do pancreas. Burton Altura,'¢ responsabiliza o
etanol e o acetaldeido pela alteracdo dos lipidos constituin-
tes das membranas e, também, pela significativa interferén-
cia na cadeia respiratoria mitocondrial. Rubin !7 afirma que
o etanol, em combinagdo com toxinas membrano-activas,
pode conduzir a necrose celular, mesmo em 6rgédos que nio
possuem fungdes especificas no metabolismo do mesmo.

Tudo leva a supor que a pancreatite &, pois, uma doenga
inflamatoéria parenquimatosa de causa tOxico-metabdlica,
que, em fases sequenciais da sua evolu¢do comporta, obvia-
mente, alteragGes da secre¢do exodcrina, o que torna, para
ja, de dificil aceitagdo os argumentos da Escola de Marse-
lha, com Sarles, que sugerem a pancreatite cronica alcodlica
como doenga secretora, comparando-a & urolitiase.
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Figura 9: Representagdo esquematica das vias metabélicas do etanol no hepa-
tocito (Adaptado de Lieber 14).

A controvérsia vai persistir aguardando que a investiga-
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