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Citocinas e imunomodulação: novos avanços no tratamento das
pancreatites
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Resumo
As pancreatites se caracterizam por intenso processo inflamatório. A ativação de citocinas determina ou modula os
principais mecanismos de lesão tissular local e à distância, participando dos danos que caracterizam as formas agudas ou
crônicas de pancreatite. O trabalho faz uma revisão dos aspectos referentes à participação das citocinas na fisiopatologia
das pancreatites, descrevendo de forma crítica as abordagens metodológicas que permitiram o seu estudo e apontando as
novas modalidades de tratamento, com base na imunomodulação das citocinas.
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INTRODUÇÃO

As citocinas são importantes reguladores
da resposta imune, que modulam mecanismos
fisiopatológicos que determinam a evolução de
doenças.

O papel das citocinas tem sido estudado
em diversas condições mórbidas do trato diges-
tivo, participando de processos tais como:
quimiotaxia de leucócitos, determinando rea-
ção inflamatória (HONG-SHAN et al., 2003);
diferenciação fibroblástica e síntese de colágeno,
com fibrose (VAN LAETHEM, et al., 1996);
apoptose e morte celular, com necrose (YANG
et al., 2003); peroxidação de lipídos, com
estresse oxidativo, agressão às membranas e re-
dução do metabolismo mitocondrial
(DEMOLS; DEVIERE, 2003). As  citocinas,
portanto, interferem nos efeitos dos estímulos

nóxicos, podendo mudar os quadros patológi-
cos finais.

As pancreatites se caracterizam por in-
tenso processo inflamatório, com necrose e
desencadeamento de síndrome de resposta in-
flamatória sistêmica, nas formas agudas. As for-
mas crônicas cursam com substituição do
parênquima funcionante por tecido fibroso e
catabolismo com desnutrição (SARLES et al.,
1990; MEWS et al., 2002; YANG et al., 2003).

Os objetivos deste trabalho são: revisar
os estudos referentes à participação das citocinas
na fisiopatologia das pancreatites agudas(PA) e
crônicas(PC); analisar as abordagens metodo-
lógicas desses estudos e apontar as novas moda-
lidades terapêuticas para as pancreatites, com
base na intervenção nas citocinas.
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PANCREATITES AGUDAS

As PA se iniciam por processos
moleculares que ocorrem “in situ” nos ácinos
pancreáticos, qualquer que seja o fator causal
(SANDBERG; BORGSTRÖM, 2002;
CAVALLINI; FRULLONI, 2003; PEZZILLI
et al., 2004).

O evento inicial da PA parece ser um dis-
túrbio intracelular da secreção de enzimas. Nos
diversos modelos animais, a alteração mais pre-
coce é a perda da polaridade celular, com mi-
gração dos grânulos de zimógeno para o polo
baso-lateral das células acinares. Isso promove
uma proximidade perigosa entre as pró-enzimas
pancreáticas e as hidrolases lisossomais
(SANDBERG; BORGSTRÖM, 2002;
CAVALLINI; FRULLONI, 2003). A Catepsina
B é uma cisteína-proteinase que ativa o
tripsinogênio. Nas fases precoces da PA, pode
ser encontrada em grânulos junto com enzimas
pancreáticas. Sua anulação por manipulação
genética reduz a gravidade da PA experimental
(CAVALLINI; FRULLONI, 2003).

Após a ativação do tripsinogênio em
tripsina, ocorrem mudanças intracelulares com
expressão de proteínas de membrana e molécu-
las de adesão, tais como “Intercellular adhesion
molecule-1” (ICAM-1). Essas moléculas medi-
am o recrutamento de polimorfonucleares e
monócitos da circulação, que penetram no pân-
creas (SANDBERG; BORGSTRÖM, 2002).
Os leucócitos aumentam o dano pancreático
local, o que resulta na ativação de novas células,
acelerando a produção local de citocinas (IL-
1β, IL-6, IL-8 e TNF-α) e amplificando o pro-
cesso inflamatório (MAYER et al., 2000; MEWS
et al., 2002; CAVALLINI; FRULLONI, 2003;
HONG-SHAN et al., 2003). Além dos
leucócitos e monócitos, as células acinares
ativadas e as células do interstício pancreático,
conhecidas como células estelares do pâncreas
(CEP), promovem a síntese de citocinas. As CEP
podem ser consideradas como células apresen-
tadoras de antígenos, que interagem com
leucócitos (MASAMUNE et al., 2002). Essas
células, ativadas, proliferam e se diferenciam em
miofibroblastos (BACHEM et al., 1998;
MEWS et al., 2002). Os miofibroblastos po-

dem causar mais danos, pelo comprometimen-
to da microcirculação pancreática, com anóxia
tissular (BACHEM et al., 1998).

O início da síntese de citocinas é media-
do pelo NF-κB (fator nuclear de transcrição κB).
Tal fator tem um papel essencial no início da
PA, pois regula a transcrição de moléculas de
adesão, citocinas e enzimas. O aumento de sua
expressão, induzido por manipulação genética
em ratos, é capaz de produzir uma inflamação
pancreática semelhante à PA (HONG-SHAN
et al., 2003). O NF-κB é um fator presente no
citosol, onde permanece seqüestrado e inativo
devido à ligação com proteínas inibidoras, de-
nominadas IκB-a e IκB-b. Muitos produtos
bacterianos e virais, além de radicais livres,
citocinas e lipídios, ativam NF-κB, através da
degradação do IκB-a mediada pela sua
fosforilação através de enzimas conhecidas como
IκB-cinases (IKKa e IKKb). Esse fator se
transloca para o núcleo, onde se ligará a regiões
promotoras de diferentes genes, dentre os quais
os da IL-1, IL-2, TNF, Óxido Nítrico-Sintetase
e Cicloxigenase II. (GRISHAM, 1999)

Após 15 minutos de indução de
pancreatite experimental em ratos com
ceruleína, taurocolato ou ligação ductal, ocorre
fosforilação das proteínas inibidoras, com libe-
ração de NF-κB, que se transloca para o nú-
cleo. Nos 30 minutos subseqüentes, esse fator
estimulará a expressão de genes da Proteina 1
da atração de monócitos (MCP-1) e de IL-8.
Durante a primeira hora, ocorrerá indução de
TNF-α, IL-6 e moléculas de adesão, com mi-
gração e ativação de monócitos, macrófagos,
linfócitos T e polimorfonucleares (DEMOLS;
DEVIERE, 2003). É importante mencionar que
a ativação de NF-κB e das citocinas, isolada-
mente, não induz à PA, sendo necessária tam-
bém a ativação intracelular dos precursores das
enzimas pancreáticas.

A síntese de citocinas, uma vez iniciada,
atingirá outros órgãos, a partir de leucócitos
circulantes ativados, células do sistema
fagocítico-mononuclear e outras células, confi-
gurando a Síndrome de Resposta Inflamatória
Sistêmica(SRIS), com aumento de níveis séricos
de IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-18 (MAYER et al.,
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2000; WERESZCZYNSKA-SIEMIATK-
OWSKA et al., 2002).

A IL-1β e a IL-6 são liberadas localmen-
te em níveis até 100 vezes maiores que os níveis
séricos, mas se correlacionam com complicações
à distância (MAYER et al., 2000). A IL-1β é
mediadora dos processos de necrose e morte
celular por apoptose. A IL-6 é um potente
ativador linfocitário, sendo a citocina utilizada
como fator de diagnóstico precoce e predição
de gravidade. É uma citocina pró-inflamatória,
e seus níveis estão aumentados precocemente,
mesmo nas formas leves de PA com processo
inflamatório localizado (POORAN et al.,
2003). Os níveis de IL-6 correlacionam-se com
o risco de infecção (RICHÉ et al., 2003), pro-
vavelmente porque essa citocina é um marcador
de quadros mais graves da PA. Curiosamente,
ratos com deficiência genética de IL-6 desen-
volveram PA experimental mais grave (SATOH
et al., 2002). Tal paradoxo pode se dever à au-
sência de regulação negativa, à síntese compen-
satória de outras interleucinas ou a mudanças
de padrões de resposta imune celular.

Os níveis de IL-8 e TNF-α parecem guar-
dar correlação com a SIRS, que ocorrerá nos casos
graves (POORAN et al., 2003). A IL-8 é uma
quimiocina que promove a atração neutrofílica
(MAYER et al., 2000).

O Fator de Inibição da Migração de
Macrófagos (MIF) é uma das citocinas que pode
ser responsável pela extensão da inflamação a
órgãos à distância. O MIF atua como citocina,
hormônio e enzima, sendo expresso por
monócitos e macrófagos, linfócitos T, células
epiteliais e células corticotróficas da hipófise.
Atua como um antagonista dos glucocorticóides.
Em PA experimental, o MIF foi encontrado em
líquido ascítico e em pulmões, ainda que au-
sente no pâncreas, e seus níveis correlacionaram-
se com a gravidade da PA (SAKAI et al., 2003;
SALUJA; BHAGAT, 2003).

Um segundo agravo pode se superajuntar
à SRIS, sendo proporcional à sua intensidade: a
exposição a agentes infecciosos, em decorrência
de translocação bacteriana, infecção respirató-
ria ou de catéteres, com circulação de
lipopolissacarídeos bacterianos (endotoxinas).
Esse segundo estresse intensifica o processo in-

flamatório e contribui para o aumento de mor-
talidade decorrente da PA (CAVALLINI;
FRULLONI, 2003).

Embora as endotoxinas sejam fatores de-
letérios, que podem levar ao choque séptico e à
PA sem a co-participação de outros agentes
nóxicos, podem ser importantes na indução de
citocinas anti-inflamatórias, como a IL-10. Essa
indução pode ser mediada pela Leptina. A
Leptina é produzida em adipócitos e órgãos
intra-peritoneais, tais como estômago e pâncreas,
atuando na regulação da ingesta de alimentos e
o gasto energético. Antígenos bacterianos são
um potente indutor da sua síntese. Há aumen-
to dos níveis plasmáticos de leptina durante os
processos inflamatórios, com efeitos na ativação
de macrófagos, linfócitos e citocinas. Tais efei-
tos e a semelhança estrutural entre o receptor
de Leptina e receptores de interleucinas (IL-6,
IL-11, GCSF) permitem sua classificação como
uma citocina. A Leptina promove uma dimi-
nuição dos níveis de TNF-α com aumento de
IL-4 e IL-10. Os níveis séricos de Leptina estão
aumentados na PA experimental e humana
(JAWOREK et al., 2002a, 2002b; KON-
TUREK et al., 2002).

Os níveis séricos de outra citocina, a IL-
10, aumentam após as primeiras 24 horas de
doença. A IL-10 é secretada por quase todas as
células, principalmente por monócitos e
macrófagos e por Linfócitos T-CD4. A IL-10
age de várias formas: inibindo a translocação
nuclear de NF-κB; aumentando a instabilida-
de pós-transcripção do RNAm de outras
citocinas (ex: TNF-α); induzindo antagonistas
naturais de citocinas (IL-1β  ou TNF-α); ini-
bindo a apresentação de antigenos do Comple-
xo Principal de Histocompatibilidade  de Clas-
se II, por inibição de macrófagos e outras célu-
las de apresentação de antígenos; induzindo o
fenótipo Th2 de linfócitos T CD4+. A IL-10
gera, também, diferenciação e proliferação de
linfócitos T CD8+ e de “Natural Killers”(NK),
a despeito de suas propriedades antiinflamatórias
(DEMOLS; DEVIERE, 2003). Níveis mais
elevados de IL-10 parecem guardar correlação
com um melhor prognóstico para a PA (HAN
et al., 2003).
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Um dos fatores relacionados à sintese de
IL-10 é a Somatomedina C , ou “Insulin Like
Growth Factor-1” (IGF-1). O IGF-1 é capaz
de produzir a proliferação das células Beta e de
células acinares do pâncreas, tendo importân-
cia na recuperação pós-necrótica (WARZECHA
et al., 2003).

PANCREATITES CRÔNICAS

Uma das principais características das PC
é a intensa fibrogênese, com substituição do
parênquima funcionante por tecido fibroso. Há
também atrofia acinar, com perda da diferenci-
ação das células acinares, que passam a apresen-
tar características de células ductais, ou mor-
rem por apoptose (BATEMAN et al., 2002). A
perda da diferenciação das células acinares faz
com que essas células passem a ter capacidade
de sintetizar citocinas, como a  IL-8 (XIE et al.,
2002a]). Na PC, a Caspase 1 é expressa nas
células ductais hiperplásicas e nas células
acinares. A Caspase 1 é uma protease capaz de
clivar o precursor inativo da IL-1β, liberando
essa citocina, a qual é indutora de apoptose,
indicando ativação de mecanismos de morte
celular programada (YANG et al., 2003).

As células estelares do pâncreas (CEP)
desempenham papel fundamental no desenvol-
vimento da inflamação e da fibrogênese, na PC.
As CEP localizam-se na região periacinar, com
processos citoplasmáticos longos, que envolvem
a base dos ácinos. Expressam a Desmina, pro-
teína do cito-esqueleto, e estocam vitamina A,
guardando semelhança com as células estelares
do fígado. Quando ativadas, passam a expressar
alfa-actina do músculo liso e secretam compo-
nentes da matriz extracelular, particularmente
colágeno tipo I e II, laminina e fibronectina
(BACHEM et al., 1998).

O Fator de Crescimento Derivado de
Plaquetas (PDGF) e o TGF-β são as citocinas
mais diretamente implicadas na ativação das
CEP. O TGF-β é o principal fator relacionado à
fibrogênese observada na PC, sendo encontra-
do, inclusive, no suco pancreático (WELLS;
CRAWFORD, 1998; KAZBAY et al., 2001;
MEWS et al., 2002). O álcool, o acetaldeído e

o estresse oxidativo têm sido estudados como
fatores de ativação das CEP e perpetuação da
inflamação na PC, com resultados contraditó-
rios (MASAMUNE et al., 2002; MEWS et al.,
2002).

Embora tanto as citocinas pró-inflama-
tórias quanto as anti-inflamatórias ativem as
CEP, seus efeitos finais diferem. A IL-1β ativa
as CEP, fazendo-as interagir com leucócitos
(MASAMUNE et al., 2002), mas não indu-
zem sua proliferação ou síntese de colágeno
(MEWS et al., 2002). As citocinas TNF-α e
TGF-β são estimulantes da proliferação das
CEP, enquanto que a IL-6 é inibidora. A síntese
de colágeno é diminuída pela IL-6. A síntese
de colágeno é diminuída pela IL-6 e estimula-
da por TNF-α, IL-10 e TGF-β. Entretanto, o
TNF-α, IL-10 ao contrário do  TGF-β não pro-
move a síntese do colágeno tipo I, presente na
fibrose. São provavelmente fatores relacionados
à síntese de colágeno reparador(MEWS et al.,
2002). É interessante observar que ratos com
síntese deficiente de IL-10 respondem a repeti-
dos surtos de PA experimental com fibrose e
perda de diferenciação acinar, características da
PC, apresentando níveis elevados de TGF-β
(DEMOLS et al., 2002).

A imunoregulação das CEP pode ainda
depender de efeitos à distância. Como o TNF-
α é estimulante da síntese de IL-6 pelas células
estelares do fígado, seu papel nas CEP depende
da resultante da ação direta-estimulante, con-
tra a ação indireta-inibidora, mediada por IL-6
(MEWS et al., 2002).

As diferentes ações das citocinas podem
explicar as diferenças entre PA e PC quanto às
conseqüências da inflamação. Variações entre as
subpopulações periféricas de linfócitos T tam-
bém estão associadas a diferenças entre PA e PC.
Embora as duas doenças mostrem evidências
de ativação linfocitária, na PC predominam as
células CD4+, produtoras de IL-2 e IL-4, en-
quanto, na PA, as células CD4+ secretam mais
IFN-γ e IL-10. Ademais, os monócitos, marca-
dos como células periféricas que expressam
CD14, secretam mais IL-12 na PC. Isso indica
uma maior tendência à resposta celular tipo Th1
na PC, e resposta Th0 na PA (BHATNAGAR
et al., 2003).
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MODELOS METODOLÓGICOS

Os modelos empregados experimental-
mente para estudo das citocinas na PA são:
hiperestimulação pancreática por ceruleína;
instilação de taurocolato nos canais bilio-pan-
creáticos, com dieta pobre em colina, e ligadu-
ra do Wirsung. Um dos problemas meto-
dológicos diz respeito ao quanto as pancreatites
experimentais em ratos se assemelham às for-
mas clínicas em humanos. Embora tais mode-
los procurem reproduzir processos de agressão
que, conceitualmente, são considerados
desencadeantes de PA, os fatores que produzem
a PA em humanos não são totalmente conheci-
dos.

Os estudos experimentais com citocinas
nas pancreatites são também conduzidos com
animais geneticamente selecionados ou modi-
ficados para redução ou hiperexpressão de de-
terminada citocina. Um importante aspecto
metodológico a considerar é que a maioria dos
trabalhos considera os efeitos das ações isoladas
de citocinas sobre o pâncreas, quando sabemos
que as interações entre as várias citocinas e a
seqüência de suas ações podem modificar o re-
sultado final. Esse pode ser o problema dos es-
tudos experimentais com animais geneticamente
modificados (MEWS et al., 2002; SATOH et
al., 2002; SALUJA; BHAGAT, 2003).

O modelo animal para estudo de PC são
os ratos de linhagem WBC/Nob (XIE et al.,
2002b). Uma vez que esses animais desenvol-
vem quadros de PC espontaneamente, os
determinantes genéticos são mais importantes
que os fatores ambientais, diferentemente do
que parece ocorrer com humanos.

Um modelo adequado para estudos clí-
nicos da seqüência de eventos que envolvem as
citocinas é a PA que ocorre após Colangiopan-
creatografia Retrógrada Endoscópica (CPRE),
já que, nessa condição, o momento do estímulo
causal é plenamente conhecido (CHEN et al.,
2003). A maior limitação do modelo é que ca-
sos de PA pós-CPRE são, em geral, de leve in-
tensidade e raros, sendo necessário um número
grande de pacientes. Os critérios para definição
de casos pós-CPRE devem também ser estritos,
já que a simples elevação sérica de enzimas pan-

creáticas não define PA. Tal modelo, pela im-
possibilidade de obtenção de tecido pancreáti-
co, não permite o estudo das citocinas na inti-
midade do órgão.

Um problema conceitual com implica-
ções metodológicas nos estudos clínicos de cor-
relação entre citocinas e pancreatites diz respei-
to à classsificação como PA de casos de etiologia
alcoólica (MAYER et al., 2000). Tal inclusão
baseia-se na concepção de que a PC pode ser
decorrente de surtos repetitivos de PA (VAN
LAETHEM et al., 1996; MEWS et al., 2002).
Tal concepção não é facilmente aceita, uma vez
que há evidências de que os primeiros surtos de
agudização após consumo alcoólico excessivo já
são acompanhados, histopatologicamente, de
alterações compatíveis com PC. A PA e a PC são
consideradas diferentes condições mórbidas,
cujos mecanismos fisiopatológicos podem ser
diversos, inclusive quanto às ações das citocinas.

Um outro problema é a interpretação do
papel das citocinas na morbimortalidade. Como
os índices de mortalidade em PA são altos, é
necessário um número grande de pacientes para
mostrar a interferência dos níveis de citocinas
antinflamatórias, como a IL-10, nesses índices
(CHEN et al., 1999).

Tais problemas metodológicos podem
explicar diferenças encontradas entre os vários
trabalhos, sobretudo no que concerne aos re-
sultados obtidos após tratamento com
imunomoduladores.

Os métodos estatísticos de análise de
múltiplas variáveis não têm sido empregados
para estudo do papel das citocinas. Conside-
rando que os efeitos das citocinas dependem do
local de síntese, das células-alvo, da ordem de
liberação e da interação mútua, são necessários
estudos que levem em conta a interação entre
os diversos fatores, sob o aspecto estatístico.

FATORES GENÉTICOS

Os fatores genéticos da síntese das
citocinas têm sido estudados a partir das técni-
cas de amplificação de DNA (PCR) e análise
do polimorfismo dos fragmentos de restrição
(RFLP), ganhando destaque as mutações pon-
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tuais em códons, que causam variação na se-
qüência de resíduos de aminoácidos dessas pro-
teínas, ou de seus receptores, modificando seu
efeito. Essas mutações podem ocorrer também
nas regiões promotoras dos genes de diversas
citocinas, gerando maior ou menor produção
das mesmas. Tais mutações, ao se perpetuarem
em gerações, geram possibilidades de variações
com múltiplos alelos para o mesmo locus, co-
nhecidas como polimorfismos, com diferentes
freqüências em diferentes grupos populacionais.
Os polimorfismos apresentam, portanto, varia-
ção étnica e geográfica, podendo explicar dife-
rentes padrões de suceptibilidade a doenças
provocadas pelos mesmos estímulos nóxicos,
como o consumo de álcool, ingesta excessiva ou
deficitária de nutrientes, ou exposição a agen-
tes tóxicos ambientais.

Os polimorfismos genéticos para
citocinas têm sido pouco estudados no Brasil.
A ampla base de composição étnica da popula-
ção brasileira permite pressupor freqüências
peculiares desses polimorfismos na nossa po-
pulação.

TRATAMENTO IMUNOMODULADOR

A intervenção terapêutica baseada na
imunopatologia das PA é a imunomodulação,
ou seja, a interferência na síntese, regulação e
efeitos finais das citocinas, usando-se inibidores
específicos ou genéricos de citocinas inflamató-
rias ou usando e estimulando a síntese de
citocinas antiinflamatórias. A imunomodulação
visa, na PA, a: (1) prevenir a progressão da for-
ma edematosa para a necrotizante; (2) impedir
ou limitar a SRIS; (3) prevenir a disfunção or-
gânica múltipla; (4) prevenir a infecção e con-
trolar a extensão da necrose (PEZZILLI et al.,
2004).

Existe uma janela terapêutica represen-
tada pelo tempo entre o início da injúria ao
pâncreas e o desencadeamento da SRIS. Esse
tempo é de cerca de 48 a 72 horas, no máximo.
Para a intervenção terapêutica, são necessários
critérios precoces de predição de gravidade, para
os quais a dosagem de citocinas precoces, como
IL-6 ou o receptor de IL-1β pode contribuir,

uma vez que os parâmetros bioquímicos usuais
e os critérios de gravidade definidos por
bioimagem são mais tardios (DERVENIS,
2000; MAYER et al., 2000; SANDBERG;
BORGSTRÖM, 2002).

A ação terapêutica imunomoduladora
pode ser exercida com o uso de drogas ou
citocinas que inibem a ação do NF-κB, tais
como IL-10, Somatostatina, N-acetilcisteína,
catalase e corticóides (BIDARKUNDI et al.,
2002). Outros níveis de atuação podem ser a
inibição pós-transcripcional, com o uso de IL-
10 e IL-11, ou a inibição de bioatividade, por
meio de anticorpos monoclonais ou antagonis-
tas de receptores (DEMOLS; DEVIERE,
2003).

Os estudos terapêuticos com substânci-
as imunomoduladoras já realizados tiveram
como alvos os seguintes fatores:

NF-κκκκκB: O Amobarbital bloqueia sua ati-
vação, quando administrado três horas após
indução experimental de PA (DUNN et al.,
1997). A Somatostatina pode agir na PA com
bloqueio de ativação do NF-κB, inibindo a sín-
tese de TNF-α e, conseqüentemente, de IL-6
pelas CEP (BIDARKUNDI et al., 2002). Em-
bora a inibição dos fatores precoces de
desencadeamento da resposta inflamatória,
como o NF-κB, seja atraente do ponto de vista
conceitual, sua aplicação clínica é difícil, uma
vez que não é possível determinar o momento
de início da injúria, na maioria dos casos.

TNF-ααααα: Os agentes bloqueadores do
TNF-α disponíveis para uso na prática clínica
são: (1) Abciximab – fragmento Fab quiméri-
co, que se liga aos receptores plaquetários, usa-
do em angioplastia coronária; (2) Infliximab –
anticorpo monoclonal quimérico (IgG1) anti-
TNF-α; (3) Etanercept – proteína de fusão de
fração Fc de IgG1 com o domínio extracelular
do receptor TNF-α. O uso de anticorpos
policlonais anti-TNF-α reduz a gravidade de
PA experimental (HUGHES et al., 1996). Um
estudo experimental mostrou melhora
histológica com Infliximab, mas sem impacto
na gravidade final (ORUC et al., 2004). Os
bloqueadores do TNF-α foram testados experi-
mentalmente, com administração anterior ou
concomitante ao fator indutor de PA, o que é
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impossível na clínica. Uma exceção a essa situa-
ção ocorre nos casos de PA associada a CPRE
(CAVALLINI; FRULLONI, 2003).

IL-1βββββ e IL-18: A inibição da ação da IL-
1β e da IL-18 pode ser obtida com o uso de
bloqueadores da enzima de conversão ICE ou
Caspase. O bloqueio da Caspase em PA experi-
mental mostrou-se útil na redução da gravida-
de e da mortalidade, mesmo após 6hs de início
do quadro (PASZKOWSKI et al., 2002).

IL-8: O uso de anticorpos monoclonais
anti-IL-8 reduz a infiltração pulmonar em coe-
lhos, após a indução de PA (OSMAN et al.,
1998).

IL-2: O uso de IL-2 recombinante hu-
mana reduz a mortalidade por sepse no curso
de PA experimental (CURLEY et al., 1996).

IL-10: Uma das citocinas mais estuda-
das visando à intervenção terapêutica. Foi tes-
tada experimentalmente com êxito e vem sen-
do empregada em estudos clínicos, sendo apa-
rentemente útil na prevenção da PA pós-CPRE,
apesar de resultados controversos (DUMOT et
al., 2001; TESTONI, 2003). Os primeiros tes-
tes com terapia genética foram feitos no mode-
lo murino, usando-se Adenovirus como vetor
do gene da IL-10 humana ou murina, com
redução de lesões (MINTER et al., 2001; ZOU
et al., 2002).

Inibidores de proteases: Os inibidores de
proteases atuam: (1) prevenindo a ativação de
tripsinogênio intracelular e extracelular; (2) ini-
bindo a tripsina ativada e outras enzimas; (3)
reduzindo a ativação de monócitos macrófagos
e polimorfonucleares; (4) inibindo a liberação
de citocinas e outros mediadores inflamatórios;
(5) reduzindo a transmigração de células infla-
matórias, pela diminuição da expressão de mo-
léculas de adesão pelo endotélio. O gabexato-
mesilato (etil-guanidino-hexanoil-oxi-diben-
zoato-metil-sódio-sulfonato) é um agente
antiprotease sintético, de peso molecular sufi-
cientemente baixo para permitir difusão fácil
para o meio intracelular. O gabexato atua em
todas as fases descritas acima, reduzindo a libe-
ração de TNF-α, IL-6 e IFN-γ, sendo empre-
gado em PA e PC. (SU et al., 2001)

Fatores Nutricionais: O objetivo primá-
rio é assegurar o status nutricional frente ao
desafio representado pela intensa atividade in-
flamatória, com indução ao catabolismo protéico
provocado pelo TNF-α e outras citocinas. Ou-
tro importante objetivo é impedir o segundo
estresse orgânico, causado pela circulação de
endotoxinas. A nutrição enteral total distal,
obtida com posicionamento de sonda após o
Ângulo de Treitz, diminui a translocação
bacteriana e deve ser começada o mais precoce-
mente possível.  O risco de tal procedimento
não parece ser maior em pacientes com maior
gravidade de PA (CAVALLINI; FRULLONI,
2003).

É importante lembrar os múltiplos efei-
tos colaterais, sobretudo os relacionados ao de-
senvolvimento de auto-imunidade, associados
à terapia imunomoduladora com uso de
citocinas e seus inibidores.

CONCLUSÕES

A ativação da inflamação pancreática e
multi-orgânica pelas citocinas é tão importante
na patogenia das pancreatites quanto a ativação
das enzimas pancreáticas. Seus efeitos determi-
nam ou modulam os principais mecanismos de
lesão tissular local e à distância, participando
dos danos transitórios ou permanentes que ca-
racterizam as formas agudas ou crônicas de
pancreatite. Os métodos de investigação sobre
esses efeitos encontram-se na fase de transição
entre os estudos experimentais e os estudos clí-
nicos, sobretudo no que diz respeito aos ensai-
os terapêuticos. As maiores limitações para a
imunomodulação de citocinas como tratamen-
to das pancreatites são a necessidade de trata-
mento na vigência da agressão pancreática ini-
cial, no caso da PA, e o diagnóstico tardio, já
em fase seqüelar, na maioria dos casos de PC. A
imunomodulação se encontra, ainda, em fase
de desenvolvimento e é uma expectativa pro-
missora para o tratamento das pancreatites,
abrindo novas fronteiras da Medicina nos cam-
pos da manipulação genética e terapia molecular.
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Abstract
Inflammation is the principal feature of pancreatitis. Cytokines play a fundamental role in local and systemic

inflammation, mediating tissue  damage and orchestrating the ultimate results. This paper reviews the role of cytokines in acute
and chronic pancreatitis, describing the different approaches of this subject and their methodological limitations. We also
emphasize the new therapeutical modalities for pancreatitis, based in immunomodulation.
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