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RESUMO

Introducdo: O Diabetes secunddrio a doenga pancredtica cronica,
classificado como Diabetes Mellitus tipo 3¢, ¢ causado por uma inflamagao
no pancreas gerando disfun¢do celular e diminui¢do da sensibilidade
hepética e dos niveis de glucagon, causando, portanto, resisténcia periférica
a insulina. Objetivo: Este estudo tem como objetivo revisar sobre o tema
DM3c, nos aspectos relacionados ao diagnostico, quadro clinico, danos
pancredaticos identificaveis e tratamento correto. Metodologia: Esta revisao
sistematica utilizou métodos explicitos e sistematizados apods a sele¢ao das
palavras-chaves e pesquisa no Descritores em Ciéncia de saude (DeCs), para
a selecdo dos artigos nas bases de dados, Biblioteca Virtual em Saude (BVYS),
incluindo LILACS e MEDLINE e Google Académico, os fatores de inclusao
(idiomas inglés, portugués e espanhol, e cronologia de 5 anos de 2018 a
2023). Utilizando critérios de selecdo pré-definidos, foram selecionados
1.125 artigos, dos quais 94 foram escolhidos pelo titulo e apos a leitura dos
resumos e artigos completos restaram 8 trabalhos que foram selecionados
para o presente estudo. Resultados: Um fator relevante sobre a relacao
entre pancreatite cronica e diabetes pancreatogénico destacado neste estudo
foi que a maioria dos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 3¢ apresenta a
patologia da pancreatite cronica, estreitando a relagdo entre as duas doencas.
Conclusao: O diabetes manifestado apds a pancreatite cronica alcoodlica
¢ uma nova classe a ser estudada, pois os conceitos apresentados sobre o
assunto sao limitados. Assim, € perceptivel a necessidade de estudos futuros
para maior descrigdo patologica.

Palavras-chave: Pancreatite alcoolica. Pancreatite Cronica. Diabetes.
Alcoolismo.

ABSTRACT

Introduction: Secondary Diabetes to chronic pancreatic disease, classified
as type 3¢ Diabetes Mellitus, is caused by a inflammation in the pancreas,
generating cellular dysfunction and decreased liver sensitivity and glucagon
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levels, therefore causing peripheral insulin resistance. Objective: This study aims to review the topic of
DM3c, in aspects related to diagnosis, clinical picture, identifiable pancreatic damage and correct treatment.
Methodology: This systematic review used explicit and systematic methods after the selection of keywords
and research in Health Science Descriptors (DeCs), for selection of articles in databases, Virtual Health
Library (VHL), including LILACS and MEDLINE and Google Scholar, the inclusion factors (languages
English, Portuguese and Spanish, and 5-year chronology from 2018 to 2023). Using pre-defined selection
criteria, 1,125 articles were selected, of which 94 were chosen by title and after reading Of the abstracts and
full articles, 8 works remained and were selected for the present study. Results: A relevant factor regarding
the relationship between chronic pancreatitis and pancreatogenic diabetes highlighted in this study was
that the majority of patients with type 3c Diabetes Mellitus present the pathology of chronic pancreatitis,
narrowing the relationship between the two diseases. Conclusion: Diabetes manifested after to chronic
alcoholic pancreatitis is a new class to be studied, as the concepts presented on the subject are limited. Thus,
there is a need for future studies for a better pathological description.

Keywords: Alcoholic pancreatitis. Chronic Pancreatitis. Diabetes. Alcoholism.

1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica na qual o pancreas nao produz insulina e/ou produz
a insulina, porém ¢ utilizada de maneira ineficaz pelo organismo. A insulina ¢ um hormonio que controla a
quantidade de glicose na corrente sanguinea (Paul ef al., 2020).

Segundo Blanco (2022), a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) recentemente identificou a
Diabetes secundaria a doenga pancreatica, classificada como Diabetes Mellitus tipo 3¢ (DM3c) ou Diabetes
do pancreas exocrino. Sabe-se que a fisiopatologia da DM3c se dé4 pela inflamacdo pancredtica e pela
fibrose das células das ilhotas, ocasionando uma disfuncionalidade das células beta secretoras de insulina,
além de gerar uma diminui¢do da sensibilidade hepatica ao hormoénio, ocorrendo assim uma deficiéncia na
producao e resisténcia a insulina.

A pancreatite cronica se da pela inflamacao repetida do pancreas que ocasiona uma irreversivel
perda de funcdo do 6rgdo, uma vez que o seu parénquima ¢ substituido por tecido fibroso (Monte, 2018). De
acordo com evidéncias trazidas por Vasconcelos (2023), no Brasil estima-se que a incidéncia da pancreatite
cronica € de 5 a 12 casos por 100.000 pessoas e uma prevaléncia de aproximadamente 50 casos a cada
100.000 pessoas, abrangendo em sua maioria homens e pessoas negras.

Dados obtidos por Geisz (2022) constataram que o fator de risco mais comum ¢ o alcool, sendo
responsavel por 43% a 76% da etiologia da pancreatite. De acordo com Clemens et al. (2014), pensa-se que
essa condi¢do ocorre devido aos efeitos toxicos do alcool e seu metabolismo que sensibilizam o pancreas,
uma vez que o etanol afeta fun¢des importantes das células acinares do 6rgdo, podendo desenvolver a
pancreatite.

Estima-se que entre 41% e 86% dos pacientes com pancreatite cronica apresentam diabetes tipo 3c
(Lin et al., 2020). Conforme relatado, o dano pancreatico no quadro exposto ocasiona uma insuficiéncia
enddcrina do 6rgdo, levando assim ao DM3c. E observado que seu desenvolvimento em pacientes com
pancreatite cronica aumenta ao longo dos anos, atingindo 50% apos 10 anos e 83% apos 25 anos de doenga.
Ainda que a pancreatopatia alcodlica seja uma causa comum de DM, faltam recomendagdes especificas para
o manejo do quadro, pois ha poucos ensaios clinicos para definir o diagndstico e tratamento (Campagnola
etal.,2023).
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Rodacki et al. (2022), trouxeram indicios de que pacientes com DM apresentando anticorpos
negativos e outras doencas pancredticas evidentes em testes de func¢ao pancredtica e/ou exames de imagem,
foram classificados com DM3c. Infelizmente ainda ndo hé critérios concretizados para o seu diagnostico,
0 que se sabe ¢ que neste quadro hd uma rapida deterioracdo da funcdo de células beta pancredticas e
instabilidade glicémica, além de apresentar sintomas como: niveis baixos de insulina e glucagon, alto risco
de hipoglicemia e leve hiperglicemia, quadro que se assemelha com os tipos 1 e 2 de Diabetes (DM1 e
DM2).

Diante disso, a avaliagdo inicial ¢ a mesma para ambos, onde se recomenda medi¢des de glicemia em
jejum e hemoglobina glicada (HbAlc). Ademais, pontua um provavel diagnostico especifico de Diabetes
Mellitus tipo 3c, que se baseia na presencga de insuficiéncia pancredtica exdcrina, exames de imagem com
alteracdes pancredticas e auséncia de marcadores autoimunes de DM1 (Campagnola et al., 2023). Em
suma, para diagnosticar o DM3c se deve eliminar qualquer evidéncia de diabetes pré-existente antes do
quadro de pancreatite (Garcia-Compean et al., 2023).

Infelizmente, dados sobre o tratamento dessa condi¢do ainda sdo escassos, porém algumas estratégias
podem ser consideradas. O manejo deve visar a prevencao e tratamento. Logo, a preveng¢ao objetiva reduzir
a incidéncia de diabetes em pacientes com pancreatite. Quando ha fatores de risco para necrose pancreatica
e recorréncia de pancreatite aguda, medidas precoces como colecistectomia na pancreatite aguda biliar e
interrup¢do do consumo de alcool podem ser benéficas. Ademais, para a corre¢do do quadro, a recomendagao
se assemelha com as mesmas regulamentadas pela Sociedade Brasileira de Diabetes para o tratamento de
DM1 e DM2. Considera ainda, atentar-se a instabilidade glicémica desses pacientes, validando o tratamento
feito com insulina (Garcia-Compean et al., 2023).

Esta revisdo de literatura traz relevancia quanto a incidéncia de pacientes que desenvolvem a DM
em decorréncia da pancreatite alcodlica, uma vez que mesmo evidenciando aspectos de associacdo no
desenvolvimento do quadro, ainda existem poucas informagdes referentes a sua fisiopatologia e o diagnostico
correto. Diante disso, em fun¢do da auséncia de dados que norteiam a pratica da equipe multidisciplinar
para o manejo desse paciente, este estudo objetiva revisar sobre o tema DM3c, em aspectos relacionados
ao diagndstico, quadro clinico, danos pancreaticos identificaveis e tratamento correto, a fim de ofertar
a populacdo um atendimento de satde adequado, minimizando assim, falsos diagndsticos e tratamento

inespecifico.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, a qual, Martins (2018) define como uma pesquisa
fundamentada na literatura tedrica ja existente sobre o tema da pesquisa, sendo vidvel utilizar uma
metodologia de pesquisa bibliografica, definida pela mesma como uma andlise da literatura ja publicada,
onde também se utiliza métodos explicitos e sistematicos para analise de tendéncias, fundir resultados,
identificar, selecionar e avaliar estudos. O estudo ainda se refere a uma abordagem qualitativa no qual
oferece uma gama de interpretagdes, categorias, abordagens, metodologias e técnicas que sdo aplicadas no

planejamento, conducdo e avaliagdo do estudo (Gonzalez, 2020).
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2.2 IDENTIFICACAO DAS FONTES

Essa pesquisa foi feita baseada em artigos cientificos, realizada de forma eletronica. Considerou-se
como critérios de inclusdo apenas artigos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, pagos e gratuitos
e publicados nos ultimos 5 anos (2018 a 2023), excluindo-se artigos com mais de 5 anos de publicacdo e
duplicados.

Apos a selecdo das palavras-chaves e pesquisa no Descritores em Ciéncia de saude (DeCs), verificou-
se que as mesmas estavam indexadas e, posteriormente foram realizados os cruzamentos que possibilitaram
as pesquisas em bancos de dados digitais. Assim, foram selecionados 1.125 artigos, destes, 94 foram
escolhidos pelo titulo e foram selecionados para leitura dos resumos, ocasionando a leitura de 44 artigos
na integra, contudo, somente 8 foram selecionados para a revisdo bibliografica, visto que apresentaram

conteudos relevantes para a elaboracao desse trabalho (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma dos artigos cientificos selecionados para revisdo integrativa de literatura. Vitoria da Conquista. BA.
2023.

ID: 4311
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Fonte: Dados de pesquisa.
2.3 LOCALIZACAO DAS FONTES

Nessa revisdo integrativa foram utilizados artigos cientificos disponibilizados em bancos de dados
eletronicos tais como Google académico e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) que incluem artigos do
LILACS e MEDLINE.

2.4 SISTEMA DE BUSCA

Para a pesquisa de artigos baseados no tema principal em que esse trabalho aborda, foram utilizados
os descritores: “Pancreatite alcoolica”, “Pancreatite Cronica”, “Diabetes” e “Alcoolismo” combinando-as
pelo buscador boleano “AND” de lingua portuguesa, inglesa e espanhola, assim resultando nas seguintes
quantidades: 1.125 artigos cientificos selecionados no total, nos quais 1.113 no Google Académico, 3 no
LILACS e 9 no MEDLINE.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final desta revisao foi constituida por 8 artigos cientificos, selecionados pelos critérios de
inclusdo previamente estabelecidos. Destes, os artigos selecionados foram encontrados nas bases de dados
Google académico, Biblioteca Virtual em Saude, LILACS e MEDLINE. Desta forma, na tabela 1 foram
apresentados os artigos utilizados para embasamento da pesquisa sendo organizados pelo titulo, autores,

ano e pais de publicagdo, periddico e principais conclusdes.

ID: 4311
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Neste estudo, foram abordados resultados relevantes sobre a relacdo entre a pancreatite cronica,
o diabetes pancreatogénico e fatores de risco como tabagismo e consumo de alcool. As descobertas
oferecem uma visdo abrangente sobre as implicagdes clinicas e epidemiologicas dessa condi¢do complexa.
Os resultados obtidos trazem observagdes relevantes sobre o quadro apresentado na introdugao, sendo
importante destacar tanto os pontos positivos quanto os desafios apresentados pelos resultados.

De acordo com Hart ef al. (2019), Jana et al. (2021) e Shriwastav et al. (2023) o diabetes mellitus
tipo 3c ¢ diagnosticado pelos critérios propostos, que consistem na presenca de insuficiéncia pancreatica
exocrina, imagem pancreatica patoldgica e auséncia de marcadores autoimunes associados ao diabetes
mellitus tipo 1. Outras evidéncias de incretina, polipeptideo pancreatico ou defeitos de secre¢do de insulina
também apoiariam o diagnoéstico. A confirmagdo pode ser feita pela auséncia de resposta de polipeptideo
pancredtico a ingestdo de nutrientes mistos, o que discrimina melhor o processo patologico do diabetes
mellitus tipo 3c em relagdo ao diabetes mellitus tipo 2. No diabetes mellitus tipo 3c, devido a inflamagdo
repetida, hé destruig¢do precoce das células beta do pancreas, levando a diminui¢ao da produgao de insulina e,
portanto, ao desenvolvimento de diabetes nesses pacientes. No devido tempo, com a progressao da doenga,
ocorre a destruicdo das células alfa secretoras de glucagon, que ¢ um dos hormoénios contrarreguladores.

Afina et al. (2023) e Hart et al. (2018) corroboram em seus relatos que o diabetes mellitus tipo 3¢ €
uma doenga clinicamente importante com uma prevaléncia de 5 a 10% entre todos os pacientes com DM. A
maioria dos pacientes com diabetes mellitus tipo 3¢ sofre de pancreatite cronica como doenca subjacente. A
identificag@o de pacientes com diabetes tipo 3¢ ¢ importante, pois a endocrinopatia no diabetes tipo 3¢ € muito
complexa e complicada por outras comorbidades presentes, como ma digestdo e desnutricdo qualitativa
concomitante. Guibar Deza ef al. (2021) também corroboram que em casos de doenga pancreatica cronica
anterior, ¢ muito provavel que o desenvolvimento subsequente de diabetes seja pancreatogénico. Por outro
lado, em casos de diabetes de inicio recente na auséncia de doenca pancreatica conhecida, o diabetes mellitus
pancreatogénico ¢ diagnosticado clinicamente apds a exclusao de diabetes mellitus tipo 1 (descartada pela
auséncia de anticorpos associados ao diabetes mellitus tipo 1) e a identificagdo de anormalidades funcionais
ou de imagem associadas a uma doenga pancreatica.

Tjora et al. (2020), Jana et al. (2021) e Geisz (2022) apontaram que o fator de risco ambiental mais
comum para o desenvolvimento da pancreatite € o alcool, ja o tabagismo foi identificado como um fator de
risco independente, que pode ampliar os efeitos nocivos do alcool, contudo os mecanismos pelos quais esses
fatores de risco se sinergizam ainda estdo sendo estudados. Os autores concordam que o abuso prolongado
de alcool foi estabelecido ha muito tempo como um fator de risco forte e importante, e o fendtipo da
pancreatite cronica alcodlica parece ser mais grave do que a pancreatite cronica ndo alcoolica. Entretanto,
apenas 5% dos alcodlatras desenvolvem pancreatite cronica, indicando que outros fatores de risco devem
estar presentes para o desenvolvimento desta patologia relacionada ao alcool. O papel do tabagismo no
desenvolvimento da doenga supracitada tem sido controverso hd muito tempo, mas atualmente ele ¢ um
fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento da mesma.

Beninca (2016) em seu estudo avaliando 43 pacientes corrobora com os achados dos autores
supracitados visto que os pacientes com pancreatite alcodlica cronica apresentaram qualidade de vida
reduzida em comparagdo com membros do grupo controle. Ao comparar a qualidade de vida entre pacientes
com e sem diabetes, apenas os itens de capacidade funcional apresentaram diferengcas menores no grupo

diabético. As correlagdes mostraram que o tempo de tabagismo, o consumo de etanol e a duragdo da cirurgia
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pancredtica afetaram negativamente a qualidade de vida no grupo de pancreatite alcoolica cronica. Idade
avancada, espessura de dobras cutaneas e percentual de gordura corporal foram positivamente associados
a qualidade de vida. Pacientes com pancreatite cronica alcodlica apresentam qualidade de vida reduzida
devido ao impacto negativo de fatores como tempo de tabagismo, consumo de alcool e tempo de cirurgia
pancredtica.

Cardoso, Vieira e Siqueira (2018) e Monte (2019) relatam que o tratamento visa principalmente
as principais manifestacdes clinicas, como dor. Se o paciente apresentar vomitos intensos, serd fornecida
analgesia como jejum, reidratacdo de fluidos intravenosos e intubacdo nasogastrica. Também recomenda
abstinéncia de alcool, correcdo de insuficiéncia endocrina e exdcrina, correcao de diabetes e mudancas na
nutri¢do. Intervengdo endoscopica ou cirurgica € realizada se necessario, especialmente se houver presenga
de pseudocisto pancreatico. Neste viés, Negreiros (2018) lembra que ¢ obrigatorio tratar a insuficiéncia
pancredtica exocrina nos pacientes, mesmo que nao haja sintomas clinicos claros, como esteatorreia ou
queixas gastrointestinais. Por fim, ¢ importante considerar o diagnostico adequado no DM tipo 3¢, pois isso
pode levar ao fracasso da terapia, uma vez que ha diferenga no tratamento em relagdo ao DM tipo 1 e 2.

Segundo Melki et al. (2019) e Walker et al. (2022) o tratamento do diabetes mellitus 3c tende a
ser mais desafiador do que o do diabetes mellitus tipo 1 e 2 devido a uma variedade de caracteristicas
metabolicas, como baixos estoques de glicogénio e hemoglobina glicada normal. Os niveis de glucagon e
insulina sdo baixos devido a destrui¢cdo das células alfa e beta, respectivamente. Os niveis de glicose podem
variar, pois a destruicdo das células alfa produtoras de glucagon pode levar a hipoglicemia, enquanto a
destrui¢do das células beta produtoras de insulina pode levar a hiperglicemia. Isso, por sua vez, torna o
desenvolvimento da cetoacidose diabética (CAD) um processo raro em pacientes com diabetes mellitus 3¢
devido a deficiéncia de glucagon, que normalmente facilitaria a produ¢do de cetonas. Malka et al. (2000)
relataram que a pancreatectomia distal € a Ginica cirurgia eletiva que reduz o risco de diabetes em comparagdo
com a histdria natural da pancreatite cronica prevenindo o desenvolvimento de diabetes.

Corroborando com os autores supracitados, Sliwinska-Mosson, Milnerowicz e Milnerowicz (2018)
relatam que os pacientes fumantes, diabéticos e com pancreatite cronica apresentaram uma elevacdo
significativa na concentracdo de interleucina-6 e endotelina-1 e nas atividades de amilase e lipase,
hiperlipidemia e um valor mais baixo da taxa de filtracdo glomerular estimada e do nitrogénio ureico no
sangue quando comparados aos nao fumantes confirmando que o fumo exerce um efeito pré-inflamatorio e

perturba as interagdes exdcrino-enddcrinas do pancreas.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Apancreatite alcodlica tem sido mais comum nas tltimas décadas, apesar de amortalidade relacionada
a ela tenha diminuido. Embora a maioria dos casos seja de doenca leve e autolimitada, as complicagdes de
longo prazo persistem, incluindo disfun¢do endodcrina, como o desenvolvimento de diabetes. O diabetes
mellitus tipo 2 € prevalente, mas cresce o reconhecimento do diabetes do pancreas exdcrino (tipo 3c),
muitas vezes subestimado pelos profissionais de satde. A relagdo entre pancreatite alcoolica e diabetes ¢
complexa e bidirecional: enquanto ¢ conhecido que a pancreatite pode levar ao diabetes, o oposto ¢ menos
estudado. Multiplos mecanismos foram propostos, incluindo hiperglicemia cronica, condi¢gdes comodrbidas
como obesidade, hiperlipidemia, além de alteracdes celulares que influenciam tanto a pancreatite alcodlica

quanto o diabetes mellitus.
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O tema da interagdo entre pancreatite alcodlica e diabetes, especialmente relacionado ao diabetes
do tipo 3c e suas causas, tem sido abordado em diversos estudos. No entanto, ¢ importante reconhecer
que ainda ha uma lacuna significativa na literatura cientifica que investiga detalhadamente essa relagdo
complexa. Apesar dos avangos nos ultimos anos, os estudos disponiveis ainda sdo limitados em niimero e
profundidade.

A compreensdo completa das conexdes entre pancreatite cronica, suas causas € o desenvolvimento
subsequente do diabetes mellitus tipo 3¢ requer uma andlise mais aprofundada e investigacdes detalhadas.
A escassez de pesquisas especificas sobre esse assunto complexo ressalta a necessidade premente de
estudos mais abrangentes e longitudinais para preencher essa lacuna de conhecimento. A disponibilidade
de dados mais robustos e de estudos mais amplos poderia contribuir significativamente para uma melhor
compreensdo dos mecanismos subjacentes a essa relagdo e, consequentemente, aprimorar estratégias de

prevencao, diagnostico e tratamento para pacientes afetados por essas condigdes inter-relacionadas.
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