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APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducéo: A esteatose pancreatica
€ definida pelo acimulo de gordura no pancreas.
O subtipo de esteatose pancreatica associada a
obesidade e a sindrome metabdlica é chamado de
“Doenca Gordurosa N&o Alcodlica do Pancreas”
- NAFPD. Embora muitas lacunas na literatura
ainda caregam ser preenchidas, existem estudos
mostrando fortes associacdes de NAFPD com
obesidade, sindrome metabdlica e diabetes
mellitus tipo 2. Objetivos: Este capitulo tem o
objetivo de compilar as principais informacdes
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da atualidade sobre a esteatose pancreatica com enfoque na NAFPD, com o intuito de
difundir o conhecimento e melhorar nossa compreensao sobre essa nova entidade patolégica
emergente, que ainda néo é prontamente reconhecida na pratica clinica, mas que claramente
possui consequéncias metabdlicas significativas. Metodologia: Este trabalho é uma revisao
bibliografica tradicional ou narrativa da literatura que analisou estudos publicados nos
idiomas portugués e inglés, utilizando busca relacionada a esteatose pancreéatica, NAFPD &
sindrome metabdlica e obesidade. Resultados: Existe evidéncias indicando que a NAFPD
esté significativamente associada a um risco aumentado de sindrome metabdlica e seus
componentes. O acumulo de gordura ectopica no pancreas é caracterizada principalmente
pela presenca de adip6citos que infiltram seu parénquima de forma intralobular e interlobular,
podendo causar hipertrofia e hiperplasia pancreatica. Na NAFPD ha um aumento do nimero
de adip6citos, mas também existe um acumulo de gordura intracelular nas células acinares
e das células das ilhotas do pancreas. Ambos os mecanismos podem induzir disfungédo
pancreatica, uma vez que os adipécitos podem influenciar as células acinares / ilhotas por
efeito paracrino, enquanto gordura intracelular pode influenciar uma lesdo direta a essas
células. A prevaléncia e os mecanismos de desenvolvimento da esteatose pancreatica em
pacientes com disturbios metabdlicos ainda ndo foram esclarecidos na literatura. Porém é
discutido que estes mecanismos podem levar a disfuncdo pancreéatica enddcrina e exdcrina
e até mesmo influenciar a carcinogénese. O diagnéstico de esteatose pancreatica inclui
imagens pancreaticas, comeg¢ando com ultrassom de rotina e confirmando com técnicas de
imagem mais avancadas. N&o existe um tratamento padrdo para NAFPD, mas o controle
de peso por medidas de estilo de vida ou endoscopia / cirurgia bariatrica e medicamentos
antidiabéticos mostraram resultados promissores. Considerac¢des finais: Existem muitas
perguntas a serem respondidas sobre a NAFPD, sendo considerado um tema que vem
chamado cada vez mais a atencdo na area de gastroenterologia. A avaliacdo da esteatose
pancreatica pode contribuir para um melhor manejo terapéutico do paciente. Existe ainda a
necessidade da realizagdo de novos estudos na area de pesquisa basica e clinica, com o
intuito de preencher as lacunas ainda existentes considerando a fisiopatologia, complicacdes
a longo prazo e estratégias de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: pancreas, esteatose pancreéatica, NAFPD, sindrome metabodlica e
obesidade.

NON-ALCOHOLIC FATTY PANCREAS DISEASE - NAFPD

ABSTRACT: Introduction: Pancreatic steatosis is defined by the accumulation of fat in
the pancreas. The subtype of pancreatic steatosis associated with obesity and metabolic
syndrome is called “Non-Alcoholic Fatty Disease of the Pancreas” - NAFPD. In the literatura
there are studies showing that NAFPD is connected with obesity, metabolic syndrome and
type 2 diabetes mellitus. Objectives: This study aims to assemble the main current information
on pancreatic steatosis focus on NAFPD, in order to spread knowledge and improve our
understanding of this new emerging pathological entity. NAFPD is not readily recognized in
clinical practice, but which clearly has significant metabolic consequences. Methodology:
This paper is a traditional or narrative literature review that analyzed studies in Portuguese
and English, using a search related to: pancreatic steatosis, NAFPD & metabolic syndrome
and obesity. Results: There is evidence that NAFPD is associated with an increased risk of
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metabolic syndrome and its components. The accumulation of ectopic fat in the pancreas
is mainly characterized by the presence of adipocytes that infiltrate its parenchyma in an
intralobular and interlobular manner, which can cause pancreatic hypertrophy and hyperplasia.
In NAFPD there is an increase in the number of adipocytes, but there is also an accumulation
of intracellular fat in the acinar cells and in the islet cells of the pancreas. They both can
induce pancreatic dysfunction, the first one by paracrine effect and the second one causing
direct damage to these cells. The prevalence of pancreatic steatosis and its developmental
mechanisms in patients with metabolic disorders have not yet been clarified. However, it is
discussed that these mechanisms can lead to endocrine and exocrine pancreatic dysfunction
and even influence carcinogenesis. The pancreatic steatosis diagnosis includes pancreatic
imaging, including ultrasound and confirmed with more advanced imaging techniques. There
is no standard treatment for NAFPD, but weight control by lifestyle measures or endoscopy/
bariatric surgery and antidiabetic medications has been shown to lead to promising results.
Final considerations: There are still many questions to be answered about NAFPD. It is
a hot topic in gastroenterology. The evaluation of pancreatic steatosis can contribute to a
better therapeutic management of the patient. There is no doubt that further studies in basic
and clinical research in these fields can be expected in order to fill the gaps that still exist
considering the pathophysiology, long-term complications and treatment strategies.
KEYWORDS: pancreas, pancreatic steatosis, NAFPD, metabolic syndrome and obesity.

11 INTRODUGAO

O acumulo de gordura no pancreas possui uma variedade de terminologias usadas
com caracteristicas especificas, onde esteatose pancreatica seria o termo mais apropriado
para o acumulo geral de gordura no pancreas (1). Ja a “Doenc¢a Gordurosa Nao Alcodlica
do Pancreas” representada pela sigla NAFPD (do inglés Non-Alcoholic Fatty Pancreas
Disease) representa um subtipo de esteatose pancreatica associada a obesidade e a
sindrome metabolica. Ao contrario da reposigdo de gordura, a NAFPD é uma condigédo
reversivel com perda de peso e/ou farmacoterapia (2). Apesar da esteatose pancreatica ser
um achado documentado ha cerca de um século, ainda néo foi bem caracterizado e vem se
mostrado um fendmeno que se correlaciona fortemente com a obesidade € a resisténcia a
insulina, além de uma ligagéo potencial entre a disfungéo enddcrina e exdcrina pancreatica
primaria, bem como o cancer pancreatico (3).

Este capitulo retne as principais informagbes da atualidade sobre a esteatose
pancreatica com enfoque na NAFPD, com o intuito de difundir o conhecimento e melhorar
nossa compreensao uma vez que existem ainda muitas lacunas a serem preenchidas
com relagédo a sua fisiopatologia, diagnéstico, prognéstico, tratamento e até mesmo sua
nomenclatura.”

1" Esta Revisao faz parte do projeto de Mestrado da primeira autora, pelo Programa de Ciéncias Médicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP) (2019-2021).

Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem estar fisico, mental e Capitulo 8
psicolégico 4 P



21 METODOLOGIA

Esse capitulo foi elaborado a partir de uma reviséo bibliogréafica tradicional ou
narrativa da literatura, de carater descritivo, com abordagem qualitativa. Este tipo de
revisdo tem como objetivo descrever ou discutir o desenvolvimento ou estado da arte de
um determinado assunto do ponto de vista teérico ou contextual. Apresenta uma tematica
mais aberta, ndo exigindo um protocolo rigido para sua confecg¢ao; além disso, a busca das
fontes ndo é predeterminada. Esta categoria tem um papel fundamental para a educagéo
continuada, pois permite ao leitor adquirir e atualizar o conhecimento sobre uma tematica
especifica em um curto espaco de tempo (4).

A coleta de dados foi feita a partir da literatura disponivel nas bibliotecas
informatizadas, incluindo: Scientific Eletronic Library Online - SciELO, Biblioteca Digital USP
— Teses, Biblioteca Virtual de Saude — BIREME e National Library of Medicine — PubMed.
Os critérios para selegdo das publicagGes foram relacionados a esteatose pancreatica
e Doenca Gordurosa Nao Alcodlica do Pancreas (NAFPD) & sindrome metabdlica e
obesidade. Foram utilizados estudos publicados nos idiomas portugués e inglés.

31 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Esteatose pancreatica

Esteatose pancreédtica € o termo usado para definir o acumulo de gordura no
pancreas (1). A esteatose pancreéatica foi descrita pela primeira vez em 1933 por Ogilvie (5)
em um estudo post-mortem, quando foi observado 9% de gordura pancreatica em individuos
magros e 17% em individuos obesos. Com o passar do tempo e com mais estudos, foi
constatado que o acimulo de pequenas quantidades de gordura pancreética € considerado
comum, aumentando de forma significativa com a idade, sem necessariamente apresentar
associagao com sintomas clinicos (6,7).

O acumulo de gordura no pancreas possui uma variedade de terminologias
usadas com caracteristicas especificas, conforme resumido na Tabela 1, onde esteatose
pancreatica seria o termo mais apropriado para o acumulo geral de gordura no pancreas
(1). Pancreas gorduroso é outro termo geral usado com menos frequéncia. Ja o termo
“substituicdo gordurosa” descreve condigdes um processo irreversivel que resultam em
morte de células acinares e subsequente substituicdo por adipécitos. O termo “infiltracao
gordurosa” indica uma infiltragdo de adipécitos dentro do parénquima pancreatico, ao
invés de substituicdo, e esta relacionada a obesidade. Ja o termo “lipomatose pancreatica”
descreve a substituicdo gordurosa que envolve especificamente o tecido exocrino, bem
como a infiltragcdo gordurosa geral. Além disso, o termo “pseudo-hipertrofia lipomatosa”
representa o aumento do pancreas devido a deposicdo de gordura, seja de forma focal
ou difusa. Ademais, temos um novo termo designado “Doencga Gordurosa N&o Alcodlica
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do Pancreas” representada pela sigla NAFPD (do inglés Non-Alcoholic Fatty Pancreas
Disease) que representa um subtipo de esteatose pancreatica associada a obesidade
e a sindrome metabdlica e que ja foi reportado na literatura como sendo uma condicéo
reversivel com perda de peso e / ou farmacoterapia (2,3).

Apesar da esteatose pancreética ser um achado documentado ha cerca de um
século, ainda nao foi bem caracterizado, embora recorrentemente essa condi¢do vem se
mostrado clinicamente importante e um fendmeno que se correlaciona fortemente com a
obesidade e a resisténcia a insulina. Podemos usar como exemplo o acimulo de gordura
ectopica nos hepatbcitos, que é uma entidade clinica bem conhecida como Doenca
Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA, ou ainda NAFLD, do inglés Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease), considerada uma manifestacdo hepética da sindrome metabdlica.
Sua fisiopatologia, diagnéstico e a histéria natural sdo amplamente estudados e descritos
na literatura atual (3).

Nomenclatura Descricao
Esteatose pancreatica Termos gerais para acumulo de gordura no
Lipomatose pancreatica pancreas

Pancreas gorduroso

Substituicdo gordurosa Morte de células acinares com subsequente
substituicdo por adipécitos.

Infiltragdo gordurosa Infiltrag&o de adipécitos devido a obesidade.

Doenca gordurosa nao alcodlica do pancreas Acumulo de gordura pancreatica em associagcao
- NAFPD com obesidade e sindrome metabodlica.

Esteatopancreatite gordurosa nao alcoodlica Pancreatite devido ao acimulo de gordura
- NASP pancreatica.

*Tabela traduzida e adaptada a partir da Tabela original em Dite et al., 2020 (8).

Tabela 1.: Nomenclaturas para acimulo de gordura no pancreas.

3.2 Doenca Gordurosa Nao Alcodlica do Pancreas - NAFPD

Conforme j& mencionado anteriormente, a “Doenca Gordurosa Nao Alcodlica
do Pancreas” representada pela sigla NAFPD (do inglés Non-Alcoholic Fatty Pancreas
Disease) representa um subtipo de esteatose pancreética associada a obesidade e a
sindrome metabolica. Ao contrario da reposigdo de gordura, a NAFPD é uma condicédo
reversivel com perda de peso e/ou farmacoterapia (2).

Em 2013, Wu e Wang (9) descreveram uma associagdo entre a ocorréncia de
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gordura no pancreas e fatores de risco metabolico. Os resultados sugeriram que idade mais
avancgada, maior indice de massa corpérea (IMC), circunferéncia abdominal aumentada
e variaveis metabdlicas (hemoglobina glicada, parametros lipidicos e presséao arterial
sistélica) estariam associados a NAFPD.

3.2.1 Epidemiologia

Considerando que a obesidade pode levar a varias comorbidades, incluindo diabetes,
hipertenséao e hiperlipidemia (Sindrome metabdlica) (10), em 2014, a Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS), estimava que mais de 1,9 bilhdo de adultos apresentavam sobrepeso,
com mais 600 milhdes de pessoas consideradas obesas (11). A obesidade além de estar
associada a varias doencas graves - sindrome metabdlica, doencga cardiovascular e cancer
- 0 que a torna um problema de saude publica (12-15), a obesidade causa infiliragdo
gordurosa de 6rgéaos, como o figado, musculo estriado, coragéo e péncreas (16,17). Em
diversos estudos € possivel constatar que a obesidade esta fortemente associada a NAFPD
(18,10, 19-23).

Sobre NAFPD foram descritos na literatura poucos estudos epidemiol6gicos (8).
Ensaios epidemiolégicos realizados entre 2014 e 2016 afirmam que a prevaléncia de
NAFPD esta entre 16 e 35% da populagéo geral, baseados em resultados obtidos na
populagdo asiatica (24—26). Ja para a populagdo pediatrica, um ensaio epidemiologico
publicado em 2016 (27), mostra a prevaléncia de esteatose pancreatica em cerca de 10%
em criangas hospitalizadas, porém esse estudo tem o limitante de n&o incluir a populagéo
pediatrica em geral.

3.2.2 Fisiopatologia e Fatores de Risco

Os mecanismos que levam a esteatose pancreéatica envolvem basicamente dois
tipos de mecanismos (1). O primeiro mecanismo envolve a morte das células acinares e
sua substituicdo por células de gordura (adipécitos), denominado “substituicdo gordurosa”.
A substituicdo gordurosa € caracterizada pela morte das células acinares pancreaticas
e sua substituicdo por adipocitos. O segundo mecanismo envolve o acimulo de gordura
chamado “infiltragéo gordurosa”. Essa infiltragdo gordurosa se caracteriza pelo acumulo de
gordura no pancreas. Ambos os estados sédo sucedidos pela presencga de diabetes mellitus
do tipo 2 (DM2), sindrome metabdlica e / ou obesidade (8).

A ocorréncia da esteatose pancreatica esta associada aos seguintes fatores de risco

(8):

+ Doencas congénitas: tais como Sindrome de Shwachman-Diamond, Sindrome
de Johanson-Blizzard e fibrose cistica;

+  Abuso de alcool;

+ Infecgbes: infecgdo viral com Reovirus;
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. Hemocromatose;

. Medicamentos: tais como rosiglitazona, corticosteroides, octreotide e gemcita-
bina;

. Desnutri¢éo;

+  Em discusséao na literatura: DHGNA, hepatite B crénica, pancreatite necrosan-
te, pancreatite aguda recorrente e pancreatite cronica hereditaria.

Ensaios realizados em pacientes e em animais mostram a coexisténcia de NAFPD
com DHGNA (17, 21). Tanto a NAFPD quanto a DHGNA estdo intimamente relacionadas
a obesidade e ao aumento da presenca de tecido adiposo visceral (23, 28). Entretanto
essa correlacdo entre NAFPD e DHGNA ainda est4 em discussao na literatura (23), pois
foi observado que a gordura hepatica esta localizada principalmente na forma intracelular
e a gordura pancreatica principalmente caracterizada pela presenca de adipécitos que
infiltram seu parénquima. Além disso, foi demonstrado que a gordura hepatica e a gordura
pancreatica mudam e desaparecem de forma bastante independente uma da outra, ap6s
uma intervencédo cirdrgica bariatrica (29). Apesar disso, ndo se pode descartar que a
NAFPD e a DHGNA influenciam uma a outra no que se refere ao inicio e & progressao da
doenca (8).

3.2.3 Diagndstico da Esteatose Pancreatica

Ainda ndo existe um consenso na literatura atual quanto ao método diagnéstico
ideal para detectar a esteatose pancreatica, o qual deveria ser capaz de determinar
simultaneamente a presenca de gordura na glandula e sua quantidade de forma nao
invasiva. Atualmente os melhores métodos para o diagnéstico envolvem exames de
imagem (8). Além disso, esta descrito na literatura que existe até 6,2% de infiltracdo de
gordura no pancreas de individuos normais (30).

3.2.3.1. Ultrassonografia transabdominal

O exame de ultrassonografia transabdominal € um método néo invasivo e amplamente
disponivel. Com a utilizagdo desse método é possivel definir a esteatose pancreatica por
uma imagem com aumento da ecogenidade no parénquima pancreatico, quando comparada
com a ecogenidade renal ou hepatica. Porém uma limitagdo da técnica é a presenca de
esteatose hepatica, obesidade excessiva Uma limitacdo desse tipo de exame pode ser
a obesidade excessiva, além de ser uma técnica operador-dependente. O método para
avaliagcdo quantitativa da ecogenidade pancreatica ndo € geralmente aceito (8,31).

3.2.3.2. Ultrassonografia endoscopica

A ultrassonografia endoscopica € um método invasivo endoscopico, que permite
uma boa visualizagdo do pancreas, com excelente avaliagdo da textura no parénquima
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pancreatico. Nesse exame o aumento da ecogenidade do parénquima pancreatico nem
sempre representa esteatose pancreatica, sendo considerada uma limitagdo dessa técnica.
Além disso, este método também é operador-dependente (8, 32).

3.2.3.8. Tomografia computadorizada

O exame de tomografia computadorizada através da avaliagdo da relagéo gordura
/ parénquima € um método confiavel quando comparado ao diagnostico histologico (33).
Além disso, uma avaliagdo quantitativa da esteatose pancreatica pode ser medida usando
unidades de Hounsfield correlacionadas ao bago com autilizagdo dessa técnica (34). Por
outro lado, ainda € um método operador-dependente, e a avaliagdo diagndstica pode nao
ser uniforme (35,36).

3.2.3.4. Ressondncia magnética

O exame de ressonancia magnética € um método néo invasivo, seguro e de alta
sensibilidade. Alguns estudos demonstraram sua acuréacia na identificagéo da presenca de
gordura é comparavel ao exame histologico, sendo o método preferencial no diagnostico da
lipomatose pancreatica. Dessa forma € o método de preferéncia nos dias atuais (8,29,37).

3.2.3.5. Ressondncia magnética com Medida da fragdo de gordura por densidade
de prétons

A medida da fragdo de gordura por densidade de protons através da ressonancia
magnética é um método que permite uma quantificacdo altamente precisa da quantidade
de gordura presente no parénquima pancreéatico e 6rgdos parenquimatosos adjacentes
(8,38,39).

3.2.3.6. Elastografia ultrassénica

A elastografia ultrass6nica vem sendo utilizada para avaliar a rigidez do pancreas
predizendo insuficiéncia pancreatica exocrina na pancreatite crénica (40). Porém essa
técnica apresenta limitagbes no diagnéstico da esteatose pancreatica, tendo sua acuracia
diminuida principalmente por conta da localizagao retroperitoneal e tamanho do pancreas

(8).

3.2.3.7. Avaliagéo Histologica

A histologia continua sendo o método mais fidedigno para avaliar o conteddo de
gordura pancredtica, porém a amostragem da bidpsia ndo é viavel, mesmo com técnicas
minimamente invasivas, como aspiracdo por agulha fina guiada por ultrassonografia
endoscopica (41).
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3.2.4 Caracteristicas Histopatologicas

Conforme ja mencionado anteriormente, esteatose pancreatica € o termo usado para
definir o acumulo de gordura no pancreas (1). As células ndo adiposas tém uma capacidade
limitada de acumulo de gordura, em comparagdo com os adipécitos (42).

Na infiltracdo gordurosa do pancreas, os triglicerideos se acumulam nos adip6citos
no tecido pancreéatico (43), onde adipécitos ectopicos infiltram o tecido pancreatico,
podendo causar hipertrofia e hiperplasia pancreatica (44).

Histologicamente foram descritos na literatura dois tipos de padrdo de infiltracdo de
adipocitos no pancreas:

a) gordura intralobular: acimulo de adipécitos mostrando um padréo disperso no
tecido pancreatico (41);

b) gordura interlobular: acumulo de adipécitos na area entre os I6bulos pancreéticos,
principalmente perivascular (45,46);

A Figura 1 mostra microscopicamente a histologia do tecido pancreatico com e sem
0 acumulo de gordura através da coloragdo de Hematoxilina e Eosina (H/E), indicando a
distribuicdo dessa gordura de forma intralobular e interlobular no pancreas.

Na NAFPD ha um aumento do nimero de adipécitos, mas também existe um
acumulo de gordura intracelular nas células acinares e das células das ilhotas do pancreas.
Ainda é discutido na literatura se existe um significado diferente para o acimulo de gordura
intracelular ou extracelular, porém é importante ressaltar que ambos os mecanismos podem
induzir disfungcdo pancreatica. Uma vez que os adip6citos podem influenciar as células
acinares / ilhotas por efeito paracrino, enquanto gordura intracelular pode influenciar uma
lesao direta a essas células (41,47).

Mesmo com um acumulo exacerbado de gordura no pancreas as ilhotas pancreaticas
se mostraram resistentes a infiliracdo gordurosa (48), levantando a teoria de que a
insuficiéncia pancreatica exdcrina pode ser a primeira manifestagdo de NAFPD (49).

E importante notar que, quando a capacidade de armazenamento é excedida, as
células nao adiposas tornam-se hipertréficas e sofrem necrose, recrutando macroéfagos. Os
macrofagos recrutados infiltram o tecido adquirindo um fenétipo pré-inflamatério, causando
um estado inflamatério de baixo grau (50). Assim, as células B presentes nas ilhotas
pancreaticas também se mostram vulneraveis aos efeitos lipotdxicos do acimulo excessivo
de gordura nas ilhotas pancreéticas, bem como aos efeitos prejudiciais das citocinas proé-
inflamatorias derivadas da obesidade visceral (1,50). Dessa forma, esse excesso pode
resultar em disfuncéo das células B pancreéticas e resisténcia a insulina, bem como se
tornar um fator de risco de desenvolvimento do DM2 (51).
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Figura 1.: Histologia do acumulo de gordura intralobular e interlobular no pancreas. A Figura
mostra microscopicamente a histologia do tecido pancreatico com e sem o acimulo de gordura através
da coloragéo de Hematoxilina e Eosina — H/E. A) Histologia de um tecido pancreatico sem actumulo
de gordura. Magnificancia: 10X. B) Histologia de um tecido pancreatico com acumulo de gordura.
Magnificancia: 10X. Legenda: IL: ilhota pancreatica. Ac: acinos pancreaticos. Vs: vaso sanguineo.
Intra: Regiéo Intralobular do pancreas. Inter: Regido Interlobular do pancreas. Inf: infiltrado inflamatério.
Asterisco vermelho (*): Acumulo de gordura na regido Intralobular do pancreas. Dois asteriscos
vermelhos (**): Acimulo de gordura na regido Interlobular do pancreas.

Nos dias atuais existe um sistema de pontuacéo histolégica denominado Graduacao
de Lipomatose Pancreatica (do inglés Pancreatic Lipomatosis Score - PLS), desenvolvido
por van Geenen e colaboradores (17), modificando a classificagéo de Olsen (1978) (7). Para
esta classificagé@o, os grupos séo separados por compartimentos do pancreas (interlobular
e intralobular) e classificados por quantidade de adipécitos em: a) Grau 0: 0% a 7%, b)
Grau 1: 8% a 14%, c¢) Grau 2: 15% a 25%, d) Grau 3: 26% a 50%, e) Grau 4: 51% a 75%,
e, f) Grau 5: maior que 75% de adipocitos (17).

3.2.5 Manejo terapéutico

Nao existe um tratamento especifico para a NAFPD. O tratamento da NAFPD
pode depender da causa subjacente e, se for corrigivel, algumas medidas podem reduzir
a infiltracdo de gordura no pancreas, tais como: controle rigoroso do diabetes, restricio
alimentar, exercicios fisicos e reducdo de peso. Essas medidas adotadas em pacientes
com sindrome metabdlica, podem melhorar a condi¢édo (52). Apesar de evidéncias de que
a esteatose pancreatica pode ser tratada com uma dieta saudavel, exercicios, menos
consumo de carne e cessagdo do tabagismo (3), as pesquisas sobre o tratamento da
NAFPD séo limitadas, e até agora nenhum tratamento padréo foi proposto para pacientes
com NAFPD (53).
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3.3 NAFPD & Disfuncdao Endécrina e Exécrina, Sindrome Metabdlica,
Resisténcia a Insulina, Diabetes mellitus do Tipo 2 e Cancer

3.3.1 Disfuncao Endocrina e Exdcrina

O tecido adiposo é um 6rgdo endocrino metabolicamente ativo envolvido na
homeostase, porém com a ingestdo excessiva de calorias ocorre o acumulo de tecido
adiposo, levando a hipertrofia e hiperplasia dos adipécitos, resultando em deposi¢éo de
gordura nos tecidos circundantes. Em resposta a esses distarbios ocorre um influxo de
macrofagos acompanhados por uma liberagéo de adipocitocinas, interleucina (IL) -6, IL-1b,
fatores de necrose tumoral alfa (TNF-a), leptina, proteina-1 quimiotatica de monécitos (MCP-
1) e proteina amil6ide-A sérica, no microambiente extracelular. As agbes das adipocitocinas
incluem a inibicdo da maturacdo de pré-adipocitos em adipécitos maduros além de levar
a inflamacgéao crénica de baixo grau que contribui para o estresse oxidativo. Quando esses
eventos acontecem no tecido pancreético, as insuficiéncias endocrina e exocrina podem
ocorrer em decorréncia da disfungdo e apoptose das células beta e células acinares (2).

Na disfuncé@o enddcrina, a inflamacgéo cronica e a disfungdo metabdlica decorrente
ao excesso de lipidios sdo os fatores principais que contribuem para a liberagéo de acidos
graxos néo esterificado. Quando existe um excesso em circulagdo de acidos graxos nédo
esterificado ocorre a reducdo da captagcdo de glicose mediada por insulina, sintese de
glicogénio e oxidagado de glicose, contribuindo para o “esgotamento” das células beta e
propagacéao da disfungéo endécrina (2).

Ja na disfuncdo pancreatica exdcrina existem trés mecanismos possiveis, que
estdo ainda estdo sendo estudados, em pacientes que sofrem de esteatose pancreatica:
1) Lipotoxicidade de células acinares: a infiltracdo gordurosa a longo prazo resulta em
hipervascularizagéo, inflamacéo e fibrose. Além disso, o grau de infiltracdo gordurosa do
parénquima pancreatico esté fortemente associado com a gravidade da pancreatite, onde
maior infiltracdo de gordura leva a uma maior inflamacéo. 2) Efeito paracrino negativo
mediado por adip6citos hipertrofiados: reduzindo a capacidade exécrina nas células
acinares. 3) Destruicdo direta de células acinares: o estresse oxidativo secundario ao
acumulo de gordura no parénquima exocrino resulta em apoptose das células acinares e

disfungéo exocrina (2,8).

3.3.2 Sindrome Metabolica

A Sindrome Metabolica atinge cerca de 30% da populagédo e se caracteriza pelo
total de 5 componentes (diabetes mellitus, resisténcia a insulina, hipertensado arterial,
obesidade e dislipidemia - hipertriglicidemia, diminui¢do do colesterol HDL, do inglés high
density lipoprotein, ou lipoproteina de alta densidade), sendo a presenca de 3 necessaria
para fazer o diagnostico de sindrome metabdlica, segundo a definicdo aceita em 2009
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(8). Existe evidéncias indicando que a NAFPD esta significativamente associada a um
risco aumentado de sindrome metabdlica e seus componentes, conforme menciona Bi e
colaboradores, 2019, em um estudo de Revisédo Sistematica e Meta-analise que avaliou 13

publicagbes com um total de 49.329 individuos (54).

3.3.3 Resisténcia a Insulina

Os estudos que avaliam a associagao entre NAFPD e resisténcia a insulina ainda
sdo controversos. Nao se sabe se a esteatose pancreatica causa a resisténcia a insulina,
ou se é apenas parte dos possiveis fatores etiolégicos. Se por um lado alguns autores
encontraram um nivel mais alto de resisténcia a insulina, TNF-a circulante e IL-1b apenas em
criangas obesas com DHGNA, mas néo em criangas com NAFPD (55), outros descreveram
encontrar o preditor HOMA-IR (modelo de avaliagdo homeostéatica para resisténcia a
insulina) em pacientes com NAFPD em conexdo com o IMC mais elevado (56).

3.3.4 Diabetes mellitus do Tipo 2

No DM2, as células B pancreaticas eventualmente deixam de atender a demanda
criada pela resisténcia a insulina, levando a hiperglicemia. A infiliracdo gordurosa no
pancreas leva a perda da fungéo das células beta por meio da glicolipotoxicidade. Assim,
a hiperglicemia nas células beta inibe o processo beta-oxidativo mitocondrial levando ao
acumulo intracelular de triglicerideos. A resisténcia a insulina reduz simultaneamente a
atividade inibitoria da insulina nos processos lipoliticos e leva ao aumento dos &cidos
graxos livres circulantes. Assim, estudos mostram que o contetdo de gordura pancreatica
¢é significativamente maior no conjunto de pacientes com diabetes em comparagdo com
pacientes controles. Como também ja foi mostrada uma relagéo importante entre NAFPD
e o desenvolvimento de pré-diabetes em homens. Além disso, também ja foi descrito que
0s pacientes com pré-diabetes tém um contetddo maior de gordura pancreética, porém nao
foi possivel observar uma relagéo entre o pancreas gorduroso e a secrec¢ao de insulina (8).

3.3.5 Cancer

O cancer de pancreas é um dos mais letais do mundo, onde o principal fator
de risco é a obesidade, na qual o aumento da adiposidade no tecido contribui para a
progressao do cancer pancreatico em NAFPD e NASP existentes (10). Nao ha consenso
sobre a patogénese do céncer pancreatico decorrente da esteatose pancreatica, mas os
mecanismos propostos implicam a sindrome metabdlica, estresse oxidativo/inflamacao
e desequilibrios de adipocitocina como fatores predisponentes mais importantes para o
desenvolvimento da neoplasia (2). Além do risco aumentado para cancer de pancreas, o
NAFPD também parece contribuir para piores resultados desse tipo de cancer, alterando
0 microambiente tumoral, em comparacdo com pacientes com pancreas magro que
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desenvolvem a mesma doenca (8).

Em 2018, Takahashi e colaboradores (57) descreveram um suposto mecanismo que
explica a carcinogénese pancreatica por meio da esteatose pancreatica (Figura 2), devido
a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, por meio dos adipécitos infiltrados no tecido,
como a leptina e a MCP-1, que podem estar envolvidos na promogao tumoral (8).

Figura 2.: Envolvimento do pancreas gorduroso na carcinogénese pancreatica. A figura representa
0s principais mecanismos supostos no envolvimento da esteatose pancreética e a carcinogénese.
Figura adaptada da original em Takahashi et al., 2018 (57).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A esteatose pancreatica, especialmente a NAFPD, bem como a obesidade e a
sindrome metabdlica, sdo problemas globais atuais, representando um desafio importante
para a equipe clinica multiprofissional. A NAFPD é considerada uma entidade patoldgica
nova, mas muito comum, que ainda ndo é prontamente reconhecida na pratica clinica,
embora seja facilmente diagnosticavel com boa imagem do péancreas. Neste capitulo
ressaltamos a importancia da NAFPD ser consideracdo na pratica clinica, sendo um
tema que vem chamado a atencé@o nos dias atuais em gastroenterologia. A avaliagdo da
esteatose pancreatica pode contribuir para um melhor manejo terapéutico do paciente,
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uma vez que a mesma traz consequéncias metabdlicas significativas, atuando como um
marcador precoce de acumulo de gordura ectdpica e resisténcia a insulina e prognostico
para insuficiéncia pancreatica, pancreatite e/ou, até mesmo, cancer pancreatico. Além
disso, a condicao de NAFPD pode ser revertida, o que nos leva a acreditar que isso pode
atuar evitando a progressao para diabetes, insuficiéncia exdcrina e melhorar os desfechos
relacionados a pancreatite e ao estadiamento do adenocarcinoma pancreéatico. Existem
ainda muitas lacunas a serem preenchidas e uma necessidade de melhorar cada vez
mais a compreensdo sobre a NAFPD com a realizacdo de estudos na &rea de pesquisa
basica e clinica, com o intuito de determinar a fisiopatologia, o diagnoéstico, o prognéstico,
complicagdes a longo prazo e estratégias de tratamento eficazes para esta condig¢éo.
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