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Resumo

A pancreatite cronica hereditéria € definida como uma
doenga autossdmica dominante rara caracterizada por
episddios recorrentes de pancreatite aguda em dois ou
mais membros de vdrias geracdes da familia. A maioria
dos pacientes possui mutagdes nos genes PRSSI,
SPINK1 ou CFTR. Relata-se o caso de uma paciente
com um quadro agudo de pancreatite secunddrio a um
processo cronico calcificado subjacente, em que na
investigacdo familiar seis membros ja haviam
apresentado episddios de pancreatite. A pesquisa das
alteragdes genéticas caracteristicas ndo foi possivel por
limitacdes do servigo.

Palavras-chave: 1. Pancreatite Cronica;
2. Doencgas hereditdrias.
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Abstract

Chronic hereditary pancreatitis is defined as a rare
autossomic dominant disease, characterized by recurrent
episodes of acute pancreattis in two or more members
of several familiar generations. Most of these patients
present mutation on genes PRSS1, SPINK1 or CFTR.
It’s reported the case of a patient with an acute episode
of pancreatitis secondary to a chronic calcified underlying
process, in which six cases of history of previous episodes
of pancreatitis were found, through familiar investigation.
The screening for genetic alterations was not possible
due to the lack of resources of the heath care service.

Key words: 1. Chronic pancreatitis;
2. Hereditary diseases.
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Introducao

A pancreatite hereditdria ¢ uma doenca caracterizada
por episddios recorrentes de pancreatite aguda com
evolucdo para pancreatite cronica, em dois ou mais
membros da mesma familia, independente da geracao.

O objetivo deste relato é descrever uma familia com
seis casos de pancreatite cronica entre seus membros
de diversas idades, alertando para este diagndstico
diferencial da pancreatite cronica idiopatica.

Relato de Caso

Paciente feminina de 30 anos buscou atendimento
no servigo de Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva
da Faculdade de Medicina da Universidade de Caxias
do Sul com histéria de episddios recorrentes de dor em
faixa no andar superior do abdome, agravadas pela
alimentacdo e acompanhada de nduseas e vOomitos.

A avaliacdo laboratorial da paciente apresentou
amilase e lipase elevadas. Os exames de imagem
realizados (Raios-X de abdome, ultra-sonografia e
tomografia computadorizada) demonstraram imagens
semelhantes: pancreas com micro calcificagdes, o que
sugere fortemente pancreatite cronica calcificada
(Figura 1A e 1B).

Figura 1A - Raios-X de abdome demonstrando
calcificagdes pancredticas.
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Figura 1B - Tomografia computadorizada de abdome
demonstrando calcificacdes pancredticas.

A investigac@o da histéria familiar mostrou seis
membros da familia da paciente com histéria compativel
com esse quadro. Realizou-se investigacdo clinica,
laboratorial e de imagem posterior, a qual demonstrou
achados compativeis com pancreatite cronica calcificada
(Figura 2).

Figura 2 - Heredograma da familia do caso relatado.
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Familiares com achados laboratoriais ¢ de imagem
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A investigacdo clinica, laboratorial e de imagem nao
encontrou em nenhum dos seis familiares acometidos
dados suficientes para se realizar o diagndstico de outras
causas de pancreatite cronica: litiase biliar, obstrucdo do
ducto pancredtico principal, ingesta continua de dlcool,
fibrose cistica, ldpus eritematoso sistémico ou
hipertrigliceridemia.

A pesquisa das trés alteracdes genéticas mais
associadas a pancreatite cronica hereditdria (PRSS1,
SPINK1 e CFTR) nio foi realizada devido a limitacdes
do servigo.

compativeis com pancreatite cronica calcificada
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Discussao

Pancreatite que ocorre com um padrido de heranca
autossomico dominante tem sido conhecido como
Pancreatite Hereditdria.

A primeira familia com pancreatite hereditdria foi
descrita por Comfort e Steinberg em 1952. A penetrancia
deste traco € alta: 80% desses pacientes desenvolvem
pancreatite cronica até a idade de 20 anos'?. Estd cada
vez mais claro que mais de uma alteracdo genética esta
implicada nesta patologia, apesar de aproximadamente
75% dos casos apresentarem mutagdes no gene PRSS1.
Apesar disso, algumas manifestacdes clinicas comuns
auxiliam na diferenciag¢do da pancreatite hereditdria de
outras causas de pancreatite cronica.

A maioria dos pacientes afetados desenvolvem
sintomas antes dos 20 anos de idade, tipicamente dos 10
aos 12 anos, porém algumas vezes antes dos cinco anos
de idade’. A apresentacdo clinica mais comum é uma
pancreatite aguda severa>*®, caracterizada por episédios
recorrentes de dor abdominal de forte intensidade,
acompanhada de nduseas e vomitos. Apds a recuperacao,
pacientes podem se apresentar higidos por longos
periodos de tempo. Ocasionalmente, criancas podem
apresentar pancreatite cronica sem episoddios de
pancreatite aguda. Uma forte associagdo com o cancer
pancredtico foi descrita®®. Os achados histopatolégicos
sdo compativeis com pancreatite cronica calcificada,
incluindo fibrose e calculos nos ductos pancredticos.

Os sintomas e exames de imagem sdo incapazes de
distinguir a pancreatite hereditaria de outras formas de
pancreatite cronica, podendo variar de um desconforto
abdominal até um uma dor incapacitante com necrose
pancredtica’ que embora seja uma manifestacio
incomum, requer um monitoramento constante’. Uma
complicacdo freqlientemente encontrada € a formacao
de pseudo-cisto'’.

O diagnéstico de pancreatite hereditdria é feito com
exames de imagem e um quadro clinico compativel e o
reconhecimento de um padrdo de heranga autossomico
dominante. Sao implicados atualmente como causas
principais a alteracio de trés genes: PRSS1, SPINKI1 e
CTFR, embora nem todos os genes responsiveis ja
tenham sido descobertos.

As mutacdes no gene PRSS1 (serine protease 1
gene) codificando tripsinogénio catidnico sdo as causas
conhecidas mais comuns de pancreatite hereditdria e
ocorrem em até 75% dos casos!!!2. Diversas mutagdes
foram encontradas, porém as mais comuns sdo a R122H
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e a N291'3. Outras mutagdes nos genes que propiciam a
ativagdo da tripsina ou interferem com sua inativagao
s30 mecanismos que podem ser importantes em pacientes
com pancreatite aguda idiopética.

As mutagdes no gene SPINKI1 (serine protease
inhibitor Kazal type 1), que € um inibidor da tripsina,
também estio associadas com a pancreatite cronica. Sao
mais comumente encontrados em familias com um
padrdao de heranca autossdmico recessivo. Essas
mutacdes podem aumentar o risco de pancreatite pela
reducgdo da capacidade das células acinares pancredticas
de inibir os efeitos potencialmente danosos da tripsina
ativada intracelularmente''. Pacientes com mutagdes do
gene SPINKI1 apresentam pancreatite cronica mais
precocemente que aqueles sem essa mutacdo (idade
média de surgimento da doencga de 12 anos contra 38
anos)'* e possuem um risco 12 vezes mais de apresentar
pancreatite que a populacdo normal. Witt et al. encontrou
mutagdes no gene SPINKI em 23% de criancas e
adolescentes sem grau de parentesco com pancreatite
cronica’. Porém, essas mutagdes sdo comuns na
populacdo em geral: 2% dos individuos sauddveis sio
portadores de mutacdes de alto risco para pancreatite
do gene SPINK1'® e menos de 1% dos portadores
desenvolvem a doenga'’. Essa mutagdo, portanto, age
provavelmente como um modificador da doenca,
reduzindo o limiar para o desenvolvimento da doenca
devido a outros fatores.

Mutacdes no gene CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), entretanto,
podem causar pancreatite com ou sem manifestacdes
da fibrose cistica. Mais de 1500 diferentes polimorfismos
genéticos do CFTR ja foram identificados's. A
associagdo entre as mutagdes do CFTR e a pancreatite
cai em um de trés padrdes: homozigoto para mutacdes
severas (apresentam manifestacoes cldssicas da fibrose
cistica, porém geralmente ndo apresentam insuficiéncia
pancredtica'?), heterozigotos compostos com mutagdes
moderadas (fibrose cistica oligossintomdtica com um
aumento do risco de pancreatite em 40 a 80 vezes em
comparagdo com a populacdo em geral®) e heterozigotos
ou portadores (aumento do risco de pancreatite em 3 a 4
vezes em comparagdo a populagdo em geral*'??).
Estudos de Cohn et al., Weiss et al. e Sharer et al.
demonstraram que ha maior quantidade de mutacdes no
gene CFTR em pacientes com pancreatite cronica
idiopdtica do que em controles!®?!24 Qutros estudos,
porém, apontam que em populacdes sabidamente
portadoras de mutagdes do gene CFTR hé apenas um
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pequeno aumento da prevaléncia de pancreatite
cronica???, Esses dados em conjunto mostram que oS
portadores podem desenvolver a doengca quando da
presenca adicional de mais algum fator modificador da
doenca.

Além das mutacdes genéticas, alguns gatilhos
ambientais foram associados a exacerbacdo da doenca
cronica, incluindo abuso de dlcool, estresse emocional e
excesso de gordura na dieta*. O fumo é outro fator que
aumenta tanto o risco de pancreatite® quanto o de cancer
pancredtico®.

O diagnéstico de pancreatite hereditdria ocorre
quando o paciente apresenta episddios de pancreatite
aguda recorrente com uma das mutacdes do gene PRSS1
implicadas ou na pancreatite aguda recorrente ou cronica,
com historia familiar de dois ou mais individuos
acometidos, independente da geracdo, com pelo menos
um deles sem fatores etioldgicos definidos e com inicio
da doenca antes dos 40 anos de idade. Otsuki et al.
sugere que esses critérios sdo suficientes para o
diagnéstico clinico de pancreatite hereditdria, mesmo
quando indisponivel a investiga¢do genética familiar?’.

Acredita-se que a pancreatite hereditdria seja um
fator de risco importante para o cancer de pancreas,
principalmente quando associada ao tabagismo. O risco
de cancer pancredtico aumenta 53 vezes nestes
pacientes quando comparados a populacdo em geral.
Sendo portanto, importante a identificacdo precoce desta
patologia. O consenso de pancreatite hereditdria do ano
de 2001 recomenda que todos os individuos acometidos
com idade acima de 40 anos devem ser investigados
anualmente com exames de imagem para deteccdo
precoce de cancer pancredtico?.

Nao ha cura descoberta para esta desordem genética
e ndo existe manejo especifico para a pancreatite
hereditaria. O manejo dos episédios de dor ndo difere
das outras formas de pancreatite®. Tratamento cirtirgico
pode ser indicado no caso de dor cronica com dilatagao
do ducto pancreético®. A intervencéo cirdrgica, contudo,
deve ser avaliada com cuidado em criangas®'.

A pancreatite hereditdria, portanto, ¢ um importante
diagnéstico diferencial da pancreatite idiopdtica, devendo
o clinico sempre lembrar-se da importancia da
investigacdao familiar ao deparar-se com um caso de
pancreatite sem etiologia definida.
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