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Resumo

A pancreatite aguda é um processo inflamatério do pancreas, decorrente da a¢do de enzimas inadequadamente ativadas,
que causam edema, hemorragia e até necrose pancredtica e peripancreatica. As células acinares presentes no pancreas
assim como as células estelares pancredticas tem sido alvo de estudo como participantes na formagdo do processo
inflamatério juntamente com outras células inflamatérias. Diversas citocinas sdo liberadas durante a pancreatite, e assim,
o processo inflamatério inicialmente local, pode ter uma repercussdo sistémica importante, e o paciente poderd apresentar
hipovolemia, comprometimento de multiplos érgdos e sistemas e possibilidade de dbito. A condigdo clinica da pancreatite
na forma leve ou grave dependera da extensdo do processo e das complicagdes que podem aduvir.
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Abstract

The acute pancreatitis is an inflammatory process of the pancreas, resulting from the action of enzymes activated inappropriately,
causing swelling, bleeding and even pancreatic necrosis and peripancredtica. The acinar cells in the pancreas and stellar cells
pancreatic has been the study as participants in shaping the inflammatory process along with other inflammatory cells. Several
cytokines are released during pancreatitis, and thus, the local inflammatory process initially, may have an important systemic
impact, and the patient may present hypovolemia, involvement of multiple organs and systems and the possibility of death. The
clinical condition of pancreatitis as mild or severe depends on the length of the process and the complications that may arise.
Keywords: Acute pancreatitis — Cytokine — Pancreatic necrosis.

INTRODUCAO

A principal doenga associada ao pancreas exogeno
é a pancreatite, inflamagdo do parénquima pancreatico.
A pancreatite pode ser classificada em aguda e cronica.
O termo pancreatite aguda foi firmado no primeiro
Simpésio Internacional de Marseille e, em 1992, no
Simpdsio em Atlanta, quando, por consenso, 0s
principais estudiosos no assunto a definiram como “um
processo inflamatério do pancreas com envolvimento
varidvel de tecidos locais ou em sistemas de érgdos
remotos” (GODINHO, 2000; PACHECO; NISHIOKA;
OLIVEIRA, 2003; CARNEIRO; BATISTA, 2004). A pancreatite
aguda (PA) é uma doenca que tem como substrato um
processo inflamatério do pancreas, decorrente da agdo
de enzimas inadequadamente ativadas, que causam
edema, hemorragia e até necrose pancreatica e
peripancreatica. O paciente pode apresentar um quadro
de PA leve, edematosa intersticial ou grave, necro-
hemorrdgica, com repercussdo sistémica importante,
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hipovolemia, comprometimento de multiplos drgaos e
sistemas e possibilidade de 6bito. (RAMOS, 2000)

Diversos fatores etioldgicos ja foram estabelecidos
na PA. A litiase biliar é considerada a causa mais comum,
mas a PA pode ocorrer devido a traumas, drogas, causas
infecciosas, vasculares e raramente por manuseio
endoscopico (GUEDES et al., 2006). Ainda ha uma parcela
de pacientes com pancreatite idiopatica, em que a
etiologia é desconhecida (GODINHO, 2000; TRIVINO;
LOPES FILHO; TORREZ, 2002).

A necrose do pancreas ocorre em 20 a 30% do total
das PA, porém, nas formas graves, a frequéncia de
necrose é mais elevada. A necrose pancreatica pode ser
quantificada através da bioimagem por tomografia
computadorizada, utilizando-se os critérios
radioldgicos de “Baltazar”. Esse fato tem relevancia
clinica, considerando que muitos autores admitem o
uso de antibidticos quando, pelos critérios de Baltazar,
verifica-se necrose em mais de 30% do parénquima
pancreatico.

O curso clinico da PA tem duas fases:

12) a precoce ou “toxémica” (até duas semanas), em
que predomina a hipotensdo, hipovolemia, ileus
prolongado, oliglria, dispneia ou a sindrome da
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disfuncdo multipla de 6rgaos (MODS). A insuficiéncia
renal é relativamente frequente e reversivel com a
resolucdo da pancreatite, mas o desenvolvimento de
insuficiéncia respiratéria é uma complicagdo grave,
associada, muitas vezes, com o éxito letal.

22) a fase tardia, com predominancia das
complicagGes sépticas, locais ou sistémicas.

Na PA grave, é frequente a infecgdo dos tecidos
necrosados, porem a resolucdo espontanea do processo
ocorre em 50% dos pacientes. O risco de sepse é maior a
partir da terceira semana; entretanto a sepse pode ser
observada na fase tardia e mesmo na fase precoce. O
quadro “toxémico” amplia e agrava os sintomas, com
influéncia negativa na evolugdo da doenca (RAMOS,
2000; CARNEIRO; BATISTA, 2004; FANTINI; TOMASSETTI;
PEZZILLI, 2006).

O pseudocisto é uma complicagdo tardia, muitas
vezes assintomatica, descrita em 10% a 20% dos doentes
com PA grave. Entretanto, pode apresentar-se com
manifesta¢Ges clinicas por compressao extrinseca de
orgdos, por infeccdo, hemorragias intracisticas ou por
rotura. Outras complicagdes gastrointestinais podem
ser observadas, como hemorragias, necrose colica,
perfuragdes ou fistulas (RAMOS, 2000; FANTINI;
TOMASSETTI; PEZZILLI, 2006; FROSSARD; HADENGUE;
PASTOR, 2001).

CELULA ACINAR

A célula acinar é a unidade formadora dos acinos
presentes na regido exdcrina do pancreas, responsavel
pela sintese das enzimas digestivas. As enzimas sdo
armazenadas e excretadas na forma inativa. Alguns
mecanismos contribuem para que essas enzimas se
mantenham inativas, limitando, assim, danos
decorrentes de sua a¢do no pancreas. Entre eles, destaca-
se a impermeabilidade dos compartimentos
intracelulares que as armazenam, impedindo a entrada
de outras proteinas que as possam ativar e também o pH
inadequado para sua ativagdo. Além disso, nesse grupo
de enzimas, ha uma protease que degrada a tripsina
ativada (MOLERO et al., 2003; LEUNG; IP, 2006, WEISS;
HALANGK; LERCH, 2008).

HIPOTESES SOBRE O MECANISMO INICIADOR DA LESAO

Em modelo animal, foi comprovado que, no inicio da
indugdo da pancreatite, é produzido um bloqueio da
secre¢do enzimatica apical na célula acinar e uma co-
localizagdo de enzimas lisossomais (ex: catepsina B) e
zimogénios (ex: tripsinogénio) nas mesmas organelas.
Esse mecanismo fornece as condi¢des adequadas para
a ativagdo dessas enzimas, iniciando a lise da membrana
e das proteinas celulares (SALUJA et al, 1997).

Uma hipdtese para explicar como se inicia a PA é a
ativagdo intracelular de tripsina. Essa ativagdo nao seria
limitada ou impedida pelos mecanismos de prote¢do da
prépria célula. Isso seria devido a deficiéncia desses
mecanismos, ou por eles possuirem capacidade inferior

a necessaria para conter um processo de ativacdo dessa
magnitude. Essa ativacdo de zimogénios levaria a
destruicdo da célula acinar, estendendo o processo de
autodigestdo intra e peripancreatico. O subsequente
curso da PA resultaria do balango entre as proteases
ativadas e as proteases inibitérias. Ainda ndo sdo
devidamente entendidos os processos que levam a essa
ativacdo prematura (GODINHO, 2000; TRIVINO; LOPES
FILHO; TORREZ, 2002; GUZMAN; RUDNICKI, 2006; ELFAR et
al., 2007; WEISS; HALANGK; LERCH, 2008). Molero e
colaboradores (2003) sugerem que essa sequéncia de
eventos seria uma das possiveis explicagdes, mas,
também se referem a estudos experimentais nos quais a
catepsina B ndo é requerida, bem como a outros estudos
que mostram que a gravidade da PA é independente da
ativacdo de tripsina.

De acordo com esse modelo descrito, a célula acinar,
que esta presente no pancreas na forma inativa, seria
ativada, tornando-se capaz de liberar uma série de
fatores potencialmente lesivos de alcance local e
sistémico, como fator ativador de plaquetas (platelet
activating factor - PAF), espécies de oxigénio reativo
(reactive oxygen species - ROS), TGF-P, 6xido nitrico (NO),
TNF-a, IL-6 e quimiocinas (MOLERO et al., 2003; LEINDLER
et al.,, 2004; RAMUDO et al., 2005). As quimiocinas
secretadas atraem leucdcitos, inicialmente neutroéfilos
e posteriormente monomorfonucleares (KIMURA et al.,
2003). Os neutrofilos, cuja presenga no inicio do
processo da PA ja é comprovada, controlam a atividade
das células estelares mediante a secrec¢do de citocinas
e NO, e as metaloproteinases da matriz (MMP) degradam
fibras de colageno I, o que estimula a sobrevivéncia de
miofibroblastos ativados (MOLERO et al., 2003).

ATUAGAO DAS CELULAS ESTELARES PANCREATICAS

Miofibroblastos sdo células residentes intersticiais
que tém como precursoras as células estelares do
pancreas (CEP) e se localizam em area peracinar ou
perivascular. As CEP possuem proje¢des em forma de
estrelas por meio das quais estabelecem contato entre
elas, com células acinares, ductais e endoteliais
(MOLERO et al., 2003). Estudos em cultura tém
identificado numerosos fatores de crescimento:
citocinas, hormonios, moléculas de sinalizagdo
intracelular e fatores regulatérios da ativacdo das CEP.
Sdo eles: citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, e TNF-a), fatores de
crescimento (PDGF e TGF-B), angiotensina Il e ROS
liberadas pelas células vizinhas, e por leucdcitos,
recrutados em resposta ao dano pancreatico. As CEP
ativadas, por sua vez, podem produzir fatores autdcrinos,
tais como PDGF, TGF-f, citocinas (IL-1, IL-6 e TRAIL) e
ciclooxigenase-2 (COX-2), que podem perpetuar o
fendtipo de células ativadas (APTE;WILSON, 2003; JASTER,
2004; OMARY et al., 2007).

FASES DA PANCREATITE AGUDA
ApOds o evento inicial, a PA passa por trés fases, que
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sdo: 12) uma resposta inflamatdria local; 22) uma
resposta sistémica, que pode resultar na falha de um ou
multiplos érgdos; 32) mais tardiamente, pode ocorrer
uma infeccdo pela transloca¢do de bactérias intestinais.
Pacientes com PA grave podem passar por todas as fases,
mas, nos casos da PA leve, a doencga pode ser resolvida
na primeira fase, tendo repercussdo apenas local
(KINGSNORTH, 1997).

A INFLAMAGAO NO PANCREAS

A inflamagdo tem um papel decisivo na evolugdo da
PA. O recrutamento pancreatico de células inflamatérias
é um fenédmeno precoce no agravamento da doenga. Na
PA experimental, a deplegdo dos leucdcitos circulantes
diminui a intensidade da lesdo local e da resposta
inflamatéria sistémica (GODINHO, 2000). Em alguns
casos de PA, o estimulo leucocitario é excessivo, levando
a um importante acimulo de leucdcitos, principalmente
neutrdéfilos, mas também de macroéfagos, mondcitos e
linfécitos. Essas células sdo responsaveis pela liberagdo
de vérios mediadores inflamatdrios com acgdo local e
sistémica: elastase e fosfolipase A2 de tipo I, ROS e
citocinas (GODINHO, 2000).

O PAF tem agdo pro-inflamatdria e atua como
mediador da interagdo entre as células
polimorfonucleares e células endoteliais, facilitando a
migracdo das células polimorfonucleares ativadas para
os tecidos. O PAF atua em concentragdes muito baixas
via receptor de superficie celular, e é um importante
mediador das func¢des fisioldgicas do pancreas
(KINGSNORTH, 1997; GODINHO, 2000).

As ROS ndo sdo produzidas por todas as células em
condi¢Ges normais; mas, quando ha uma demanda
metabdlica, elas sdo produzidas a partir da cadeia
respiratéria mitocondrial ou de complexos enzimaticos
localizados no citosol ou em membranas celulares.
Alguns estudos tém mostrado a presenca de elevada
produgdo de ROS (GOUGH et al., 1990) na fase inicial da
pancreatite; as ROS também tém sido relacionadas a
lesdo acinar (RAU et al., 2000). Além da produgdo na
fase inicial, as ROS podem ser formadas durante todo o
processo da pancreatite, em decorréncia da morte
celular, lesdo endotelial ou produzida por células
polimorfonucleares presentes no local (MOLERO et al.,
2003).

As ROS ativam miofibroblastos, aumentam a
permeabilidade vascular observada na pancreatite e
favorecem a adesdo leucocitaria pela indugdo da
expressao de moléculas de adesdao (MOLERO et al., 2003).
As ROS levam também ao consumo das defesas celulares
antioxidantes, o que contribui para o agravamento da
PA (GODINHO, 2000). Tecidos distantes do pancreas
podem ser lesados diretamente pela liberagao e difusdo
sanguinea de xantina-oxidase, cuja atividade gera
superoxido (MOLERO et al., 2003).

A fosfolipase A, hidrolisa folipideos de membrana
celular, produzindo acido araquidonico que, por sua vez,

é convertido em prostaglandinas e leucotrienos com
potentes agGes vasculares, contribuindo para o
agravamento do processo inflamatério local e
provocando, na presenca de sais biliares, necrose
parenquimatosa e adiposa grave. Contribui também para
as complicacgOes sistémicas da PA, degradando a lecitina,
principal componente do surfactante alveolar, e pela
ativacdo do PAF, componente da membrana lipidica e da
formacdo de prostaglandinas (GODINHO, 2000).

Um estudo mostrou que a resposta proliferativa de
linfécitos periféricos com mitdgenos, nas fases iniciais
da PA, esta diminuida (PEZZILLI et al., 1997). A ativagdo
de linfdocitos ndo afeta os eventos iniciais que
desencadeiam o dano pancredtico, mas modula a
resposta sistémica, em particular o dano pulmonar
causado pela PA (PEZZILLI et al., 1997; MAYER et al., 2000).
Em pacientes com PA, foi identificada uma deplegdo de
linfécitos, sendo mais acentuada em pacientes com PA
grave (UEHARA et al., 2003; PIETRUCZUK et al., 2006),
assim como a ocorréncia de fraca ativagdo de células B
em sangue periférico nesses pacientes (PEZZILLI et al.,
2003). Uma hipodtese para essa diminuigdo de linfocitos
no sangue periférico dos pacientes com PA seria a
migracdo dessas células para os sitios da inflamacao,
incluindo o pancreas e outros tecidos, como pulmao ou
rins, como parte da SIRS. Outra hipdtese seria a
eliminagdo dessas células por apoptose ou, ainda, a
ocorréncia de ambos os processos (UEHARA et al., 2003).

APOPTOSE E NECROSE PANCREATICA

A célula acinar, apods ser danificada de forma letal,
morre por necrose ou apoptose. A apoptose foi
predominantemente encontrada na forma leve da
pancreatite, e a necrose na forma grave. A apoptose das
células acinares causa menos destruicdo para o
pancreas que a necrose, e os dois processos podem ser
induzidos por neutréfilos (LEINDLER et al., 2004;
GUZMAN; RUDNICKI, 2006).

Na por¢ao exterior do pancreas, é encontrada
gordura, a qual varia quantitativamente nos diferentes
individuos. Essa gordura pode necrosar durante o
processo da PA, devido as enzimas lipoliticas liberadas
pelas células acinares lesadas. Para a resolucdo da
necrose gordurosa, ird influenciar a localizagdo e o
tamanho da drea afetada. Pequenas areas de necrose
gordurosa na superficie do pancreas caracterizam a
pancreatite leve, que é resolvida completamente. O
material necrético, rico em lipidios, é fagocitado por
macroéfagos, depois substituidos por pequenos focos de
tecido fibrético (KLOPPEL; MAILLET, 1991).

Quando a area necrdtica liquefeita é maior,
caracteriza-se a pancreatite grave, demarcada por
macrofagos, que pode também ser reabsorvida
rapidamente por essas células. Se ndo é espontanea, os
macrofagos sdo substituidos por finas camadas de tecido
granuloso entre 10 e 20 dias da doenga. Apds 20 a 30
dias, o tecido granuloso, rico em hemossiderina, forma
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a capsula fibrética, a qual gradualmente aumenta sua
espessura e forma uma grossa parede visivel. Assim,
esta desenvolvido o pseudocisto. O fato de muitos
pseudocistos conterem suco pancreatico sugere
comunicagdo com o sistema de ductos pancreaticos. Isso
pode ser o motivo pelo qual o pseudocisto aumenta de
tamanho com o tempo, podendo comprimir ou perfurar
tais estruturas, como os ductos biliares, o duodeno, o
estdmago, 0s vasos sanguineos, ou o peritdnio (KLOPPEL;
MAILLET, 1991).

Se ocorrer infecgdo com bactérias da necrose
gordurosa, no momento que as areas necroticas sao
demarcadas, ocorre a formagao de uma fina camada de
macroéfagos ou de tecido granular. A infecgdo das
cavidades pode evoluir para peritonite (KLOPPEL;
MAILLET, 1991).

ACOES DESENVOLVIDAS PELAS CITOCINAS NA PA

OTNF-o e o IL-1f sdo produzidos predominantemente
por macrofagos e detectados precocemente apds
inducdo de PA experimental. Suas agGes sdo sinérgicas.
Essas citocinas ndo intervém na ativacdo dos
zimogénios, mas sdo os principais mediadores da
cascata inflamatdria subsequente e do choque por SIRS
(GODINHO, 2000).

O TNF-0. é uma citocina produzida em resposta a
numerosos estimulos, e induz a inflamagdo aguda pelo
aumento da permeabilidade endotelial, recrutamento de
células inflamatdrias e estimulo para liberagdo de
superoéxido e citocinas pelas células
polimorfonucleares. Alguns estudos clinicos e
experimentais tém mostrado que as concentragdes
séricas do TNF-a e do seu receptor estdo aumentadas
em pacientes com PA, e parece haver uma associagdo
desse aumento com a gravidade da doenga (GRANELL et
al., 2004). Devido a vida média curta dessa citocina, sua
quantificacdo em sangue periférico é dificil (DE BEAUX
et al., 1996), sendo, por isso, detectdvel apenas em 10%
a 40% dos pacientes. O TNF-a. possui agGes autdocrinas,
pardcrinas e enddcrinas (KINGSNORTH, 1997). Granell e
colaboradores (2004), em estudo experimental de PA,
avaliaram a cinética do TNF-o e concluiram que a
presenca do seu receptor soltvel teria um efeito protetor,
por limitar a agdo excessiva do TNF-c.

A IL-1 possui muitas das propriedades do TNF-o.. A
medida do seu antagonista natural (IL-1ra) pode ser
utilizada para avaliar o grau de estimulo ocorrido da IL-
1, ja que a sua detecgdo é prejudicada por sua curta
vida média (KINGSNORTH, 1997). AIL-1 é liberada durante
a inflamac¢do aguda e a inflamagdo croénica, e é
responsavel por muitos sintomas durante o SIRS
(FROSSARD; HADENGUE; PASTOR, 2001).

O IL-6 é o principal mediador da resposta de proteinas
de fase aguda. Nas primeiras horas da doencga, sua
concentragdo sérica estd aumentada e, entre trés e seis
horas apods o inicio do processo, atinge o maior pico,
sendo anterior a elevagdo da concentragdo sérica da

proteina C reativa (KINGSNORTH, 1997; MAYER et al., 2000;
BHATANAGAR; WIG; MAJUDAMDAR, 2003). Em um estudo
com cultura de células, foi mostrada a presenca de
inibidores de IL-6 em pacientes com PA, diferentemente
dos achados em pacientes com sepse. Com isso, 0s
autores sugeriram que poderiam existir diferentes vias
de liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias, ou uma nova
acdo anti-inflamatdria do soro desses pacientes
(KOUSSOULAS et al., 2006).

AIL-10tem agdo protetora, ao regular negativamente
as citocinas pré-inflamatdrias e prevenir maior lesdo
tecidual (GODINHO, 2000). Algumas fungdes dos
macrdéfagos sdo inibidas, como a produgao de IL-1, IL-6,
IL-8 e TNF-a e liberagdo de radicais livres (KINGSNORTH,
1997; CHEN, 1999); também diminui a resposta imune
celular, suprimindo a produgdo de IL-2 e IFN-y (CHEN et
al., 1999). A IL-10 é um fator progndstico nas primeiras
24 horas de PA, sendo mais elevado em doentes com PA
leve (CHEN et al., 1999; MAYER et al., 2000; GODINHO,
2000).

Em estudo com camundongos IL-10 knock out, foi
observado que eles apresentam aumento da produgdo
de citocinas inflamatodrias, e neles é frequente o
aparecimento de doengas inflamatdrias (CONTI et al.,
2003). Em outro estudo experimental com ratos IL-10
knock out, foi observado que as células fagocitarias
escapam de seu controle habitual e infiltram-se
maci¢gamente no intestino, entrando em contato com as
endotoxinas das enterobactérias comensais (KOTENKO,
2002). Esses ratos ndo podem controlar a produgdo de
citocinas pelos macréfagos estimulados com
endotoxinas. Por essa razdo, tém niveis elevados de TNF-
a, IL-1, IL-6 e IL-8 no soro. Histologicamente, essa doenga
dos ratos simula algumas doengas inflamatérias do
tubo digestivo dos humanos (KOTENKO, 2002).

REFERENCIAS

APTE, M.V.; WILSON, J.S. Stellate cell activation in alcoholic
pancreatitis. Pancreas, Hagerstown, v.27, p.316-320, 2003.

BHATANAGAR, A.; WIG, J.D.; MAJUDAMDAR, S. Immunological
findings in acute and chronic pancreatitis. ANZ J. Surg.,Carlton,
v.73, p.59-64, 2003.

CARNEIRO, M.C.; BATISTA, R.S. O mosaico patogénico da pancreatite
aguda. R. Col. Bras. Cir., Rio de Janeiro, v.31, n.6, p.391-397, 2004.

CHEN, C.C. et al. Serum interleukin 10 and 11 in patients with acute
pancreatitis. Gut, London, v.45, p.895-899, 1999.

CONTI, P. et al. IL-10, an inflammatory/inhibitory cytokine, but not
always. Immunol. Lett., Amsterdam, v.86, p.123-129, 2003.

DE BEAUX, A.C. et al. Serum concentration of inflammatory
mediators related to organ failure in patients with acute
pancreatitis. Br. J. Surg., Chichester, v.83, n.3, p.349-353, 1996.

ELFAR, M. et al. The inflamatory cascade in acute pancreatitis:
relevance to clinical disease. Surg. Clin. North Am., Philadelphia,
v.87, p.1325-1340, 2007.

FANTINI, L.; TOMASSETTI, P.; PEZZILLI, R. Management of acute
pancreatitis in clinical practice: current knowledge and future
perspectives. World J. Emerg. Surg., London, v.1, p.16, 2006.

R. Ci. méd. biol. 2010; 9(1):69-73



Pancreatite aguda

e o imunologista

FROSSARD, J.L.; HADENGUE, A.; PASTOR, C.M. New serum markers
for the detection of severe acute pancreatitis in humans. Am. J.
Respir. Crit. Care Med., New York, v.164, p.162-170, 2001.

GODINHO, R. Etiopatogenia da pancreatite aguda. R. Port. Med.
Intensiva, Lisboa, v.9, n.2, p.123-136, 2000.

GOUGH, D.B. et al. Free radical
chemiluminiscence in envolving experimental pancreatitis.
Surg., Chichester, v.77, p.1256-1259, 1990.

inhibition and serial
Br. J.

GRANELL, S. et al. Circulating TNF-a and its soluble receptors during
experimental acute pancreatitis. Cytokine, San Diego, v.25, p.187-
191, 2004.

GUEDES, J.C. et al. Caracterasticas etioldgicas e clinicas da
pancreatite crénica em pacientes da Bahia. GED, Gastroenterol.
Endosc. Digest., Sdo Paulo, v.25, p.5190, 2006. Supl.1.

GUZMAN, E. A.; RUDNICKI, M. Intricacies of host response in acute
pancreatitis. J. Am. Coll. Surg., Chicago, v.202, n.3, p.509-519, 2006.

JASTER, R. Molecular regulation of pancreatic stellate cell function.
Mol. Cancer, London, v.3, p.26, 2004.

KIMURA, Y. et al. Dynamic aspects of granulocyte activation in acute
pancreatitis. Pancreas, Hagerstown, v.27, n.2, p.127-132, 2003.

KINGSNORTH, A. Role of cytokine and their inhibitors in acute
pancreatitis. Gut, London, v.40, p.1-4, 1997.

KLOPPEL, G.; MAILLET, B. Chronic pancreatitis: evolution of the disease.
Hepatogastroenterology, .Athens, v.38, n.5, p.408-412, 1991.

KOTENKO, S.V. The family of IL-10 related cytokines and their
receptors: related, but to what extent? Cyt. Growth Fact. Rev.,
Oxford, v.13, p.223-240, 2002.

KOUSSOULAS, V. et al. Monocytes in systematic inflamatory
response syndrome: differences between sepsis and acute
pancreatitis. World J. Gastroenterol., Beijing, v.12, n.41, p.6711-
6714, 2006.

LEINDLER, L. et al. Importance of cytokines, nitric oxide, and
apoptosis in the pathological process of necrotizing pancreatitis
in rats. Pancreas, Hagerstown, v.29, p.157-161, 2004.

LEUNG, S.; IP, S.P. Pancreatic acinar cell: its role in acute pancreatitis.
Int. J. Biochem. Cell Biol., Exeter, v.38, p.1024-1030, 2006.

MAYER, J. et al. Inflamatory mediators in human acute pancreatitis:
clinical and pathophysiological implications. Gut, London, v.47,
p.546-552, 2000.

MOLERO, X. et al. Nuevos horizontes en los mecanimos de la lesion
aguda y cronica del pancreas. Gastroenterol. Hepatol., Barcelona,
v.2, n.7, p.437-446, 2003.

OMARY, M.B. et al. The pancreatic stellate cell: a star on the rise in
pancreatic diseases. J. Clin. Invest., Thorofare, v.117, p.50-59,
2007.

PACHECO, R.C.; NISHIOKA, S.A.; OLIVEIRA, L.C.M. Validade da
amilasemia e da lipasemia no diagndstico diferencial entre
pancreatite aguda/cronica agudizada e outras causas de dor
abdominal aguda. Arg. Gastroenterol., Sdo Paulo, v.40, n.4, p.233-
238, 2003.

PEZZILLI, R. et al. Early activation of peripheral lymphocytes in
human acute pancreatitis. J. Clin. Gastroenterol., New York, v.36,
n.4, p.360-363, 2003.

PEZZILLI, R. et al. Impaired lymphocyte proliferation in human acute
pancreatitis. Digestion, Basel, v.58, p.431-436, 1997.

PIETRUCZUK, M. et al. Alteration of peripheral blood lymphocyte
subsets in acute pancreatitis. World J. Gastroenterol., Beijing, v.12,
n.33, p.5344-5351, 2006.

RAMOS, A. Pancreatite aguda grave : clinica. R. Port. Med. Intensiva,
Lisboa, v.9, n.2, p.137-139, 2000.

RAMUDO, L. et al. Pro- and anti-inflammatory response of acinar
cells during acute pancreatitis: effect of N-acetyl cystein. Cytokine,
San Diego, v.32, n.3/4, p.125-131, 2005.

RAU, B. et al. Pathophysiological role os oxygen free radicals in
acute pancreatitis: initiating evento or mediator of tissue damage?
Ann. Surg., Philadelphia, v.231, p.352-360, 2000.

SALUJA, A.K. et al. Cerulein-induced in vitro activation of
trypsinogen in rat pancreatic acini is mediated by cathepsin B.
Gastroenterology, Philadelphia, v.113, p.304-310,1997.

TRIVINO, T.; LOPES FILHO, G.J.; TORREZ, F.R.A. Pancreatite aguda: o
que mudou? GED, Gastroenterol. Endosc. Digest., Sdo Paulo, v.21,
n.2, p.69-76, 2002.

UEHARA, S. et al. Acute pancreatitis. immune function in patients
with acute pancreatitis. J. Gastroenterol. Hepatol., Melbourne,
v.18, n.4, p.363-370, 2003.

WEISS, F.U.; HALANGK, W.; LERCH, M.M. New advances in
pancreatic cell physiology and pathophysiology. Best
Pract. Res. Clin. Anaesthesiol., Amsterdam, v.22, n.1, p.3—
15, 2008.

R. Ci. méd. biol. 2010; 9(1):69-73

73



