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RESUMO

Introduc¢do. Uma das principais etiologias da pancreatite aguda em idade pedidtrica € a
pancreatite induzida por drogas. Pode se apresentar com uma variedade de sintomas,
mais comumente dor, nduseas e vOmitos.Dentre as varias complicacdes da
pancreatitetemos o pseudocisto. Boa parte dos pseudocistos podem se resolver
espontaneamente, porém um importante nimero de pseudocistos persistentes requer
tratamento, devido ao seu potencial de complicacdes. Objetivo. Descrever um caso de
pancreatite que complicou com a formacdo de um pseudocisto em um paciente em uso
de 4cido valpréico. Metodologia. Trata-se de um relato de caso, realizado pelo
departamento de cirurgia pedidtrica do Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira (IMIP), no periodo de marco de 2016 a setembro de 2016. Relato do
Caso.Paciente nove anos de idade, em uso de 4cido valprdico para controle de crises
convulsivas por um ano, iniciou quadro de dor abdominal, nduseas e vOmitos apds
inicio da medicacdo. Realizado diagndstico de pseudocisto pancredtico através de
exame de imagem, optou-sepor suspensdo da medicagdo com melhora clinica inicial,
seguido de aumento de volumen do cisto asociado a plenitude géstrica e recrudescencia
da dor abdominal. Controle ultrassonografico dois meses apds suspensao da medicagao
evidenciou aumento de volume do cisto (180ml). Realizada drenagem percutdnea, sem
intercorréncias, acompanhamento ambulatorial apés um més sem evidencias de lesdao

cistica apds novo exame ultrassonogréfico.

Palavras-Chave: Pancreatite induzida quimicamente; Pseudocisto; Crianca.



ABSTRACT

Introduction. One of the main causes of acute pancreatitis in children is pancreatitis
induced by drugs. You can present with a variety of symptoms, most commonly pain,
nausea and vomiting. Among the various complications of pancreatitis have the
pseudocyst. Much of pseudocysts may resolve spontaneously, but a significant number
of persistent pseudocysts require treatment, because of its potential complications.
Goal.To describe a case of pancreatitis complicated by the formation of a pseudocyst in
a patient taking valproic acid.Methodology. This is a case report, conducted by the
Pediatric Surgery Department of Integrative Medicine Institute Professor Fernando
Figueira (IMIP), from March 2016 to September 2016. Case Report. Patient age of
nine, taking valproic acid to control seizures for a year, began abdominal pain, nausea
and vomiting after starting medication. Performed diagnosis of pancreatic pseudocyst
through imaging, it was decided to suspend the medication with initial clinical
improvement, followed by volumen of increased asociado cyst gastric fullness and
recrudescence of abdominal pain. ultrasonographic control two months after drug
discontinuation showed cyst volume increase (180ml). Percutaneous drainage was
performed without complications, outpatient follow-up after a month without evidence

of cystic lesion after new sonographic examination.

Keywords: Pancreatitis chemically induced; pseudocyst; Child.
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I. INTRODUCAO

Pancreatiteéuma condic@o inflamatéria do pancreas. Trata-se de um processo
reversivel caracterizado pela presenca de edema intersticial, infiltracdo por células
inflamatdrias e graus varidveis de apoptose celular, necrose € hemorragia. Os processos
fibrético e inflamatério recorrentes podem gerar graus varidveis de disfungdo
pancredtica enddcrina, exdcrina ou de ambas funcdes A patogénese da pancreatite
aguda ndo étotalmente compreendida. No entanto, algumas etiologias sdo conhecidas
para induzir esta desordem. Célculos biliares e abuso de dlcool cronico representam 80
por cento dos casos em adultos, jdem idade pedidtrica, as principais causas de

pancreatite aguda sdodiferentes' .

Quadro 1.Principais causas de pancreatite aguda em criancas:

Causas: Porcentagem:
Biliares 33%
Medicamentosas 26%
Doengas sistémicas e sepse 10%
Traumatismos 9%
Infecgdo viral 8%
Condi¢des metabdlicas 5%
Colangiopancreatografia endocdpica retréograda 4%
Fibrose cistica 2%

1%

Alcool

Adaptada de Taylor, C J., Chen, Kathy, Horvath, K et al”



As drogas que podem induzir pancreatitesaoclassificadas de I a IV com base no
nimero de casos relatados, da demonstracdo de um periodo de laténcia consistente
(tempo desde a iniciagdo do farmaco para o desenvolvimento da pancreatite), eda reacao
com um novo estimulo (Quadro 2). Classe I e II compreendem drogas com maior
potencial para causar pancreatite aguda. Varios mecanismos diferentes de pancreatite
induzida por drogas tém sido propostos. Estes mecanismos incluem reacgdes
imunoldgicas (por exemplo, 6-mercaptopurina, amino-salicilatos, sulfonamidas), efeito
téxico direto (por exemplo, diuréticos, sulfonamidas), a acumulacdo do metabolito
téxico (dcido valpréico, didanosina, pentamidina, tetraciclina), isquemia (diuréticos,
azatioprina), trombose intravascular (estrogénio), e um aumento da viscosidade do suco
pancredtico (diuréticos e esterdides). O diagnéstico de pancreatite induzida por acido
valproico (AVP) parece estar subestimado devido adificuldade de determinar o agente
causador e da necessidade de uma reavaliagcdo retrospectiva do fator causal. Uma boa
parte dos casos pancreatite idiopdtica devem-se na realidade a casos de pancreatite

induzida por drogals3 -

Quadro 2. Sistema de classificagdao de pancreatite aguda induzida por drogas:

Classes:

Classe Ia: Pelo menos 1 caso relatado com
teste de provocagao positivo, e exclusao de

Tipos de drogas:

a-metildopa, Azodisalicilato, Bezafibrato,
Canabis, Carbimazol, Codeina, Citosina*,

todas as outras causas, como alcool, Citarabina, Dapsona, Enalapril
hipertrigliceridemia,  litiase e outros | pyrosemida  Isoniazida  Mesalamina
farmacos.

Classe Ib: Pelo menos 1 caso relatado com
teste de provocagdo positivo, sem exclusao
de todas as outras causas, como alcool,
hipertrigliceridemia, litiase e outros
farmacos.

Metronidazole Pentamidina Pravastatina
Procainamida  Piritinol ~ Sinvastatina
Estibogluconato Sulfametoxazole
Sulindac Tetraciclina Valproato sédico

Amiodarona  Azatioprina  Clomifeno
Dexametasona Estradiol Ifofosfamida
Lamivudina Losartan Linesterol 6-MP
Meglumina Mestranol Metimazol
Nelfinavir  Noretindrona Omeprazole
Premarin Sulfametoxazol + trimetropim




Classe II: Pelo menos 4 casos na literatura | Asparaginase Clorotiazida Clozapina
Periodo de laténcia consistente (= 75% | Didanosina  Eritromicina  Estrogénio
Casos). Paracetamol Propofol Tamoxifeno

Classe III: Pelo menos 2 casos na literatura | Alendronato Atorvastatina
Sem periodo de laténcia consistente entre | Carbamazepina Captopril Ceftriaxone
casos Sem teste de provocagao. Clorotalidona Cimetidina Claritromicina
Ciclosporina Hidroclorotiazida
Indometacina  Interferao Irbesartan
Isotretinoina ~ Cetorolac ~ Lamivudina
Lisinopril ~ Metolazona ~ Metformina
Minociclina Mirtazapina Naproxeno

Classe IV: Fédrmacos que ndo se Acido etacrinico Acido mefenamico
enquadram nas classes anteriores, casos | ACTH Ampicilina Bendroflumetiazida
tinicos relatados na literatura médica, sem | Benzapril Betametasona Capecitabina
teste de provocagio. Cisplatina Colchicina Ciclofosfamida
Ciproheptadina  Danazol = Diazoéxido
Diclofenac Difenoxilato Doxorubicina
Famciclovir  Finasterida  Fluorouracil
Fluvastatina Gemfibrozil IL-2
Cetoprofeno Lovastatina Nitrofurantoina
Octredtido  Oxifenbutazona Penicilina

Propoxifeno Ramipril Ranitidina
Rifampicina  Risperidona  Ritonovir
Roxitromici

Adaptado de Badalov®.

O AVPécomumente prescrito como medicacdo para controle da epilepsia,
enxaqueca e transtorno bipolar. Embora os efeitos adversos mais comuns associados
com o AVP sdo benignos, efeitos adversos menos comuns podem ocorrer como por
exemplo: hepatotoxicidade, teratogenicidade e pancreatite aguda (PA). Pancreatite
induzida por AVP nao depende do nivel sérico de dcido valpréico e podem ocorrer em
qualquer altura apds o inicio da terapia. Tentar reiniciar a terapia com AVP éperigoso e

deve ser evitado®.

A pancreatite caracteriza-se clinicamente por dor abdominal e niveis elevados de
enzimas pancredticas no sangue. A pancreatite induzida por drogas ndo tem

caracteristicas clinicas distintas. Um alto indice de suspeicao e histéria cuidadosa do uso
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de determinadas drogas sdo, portanto, essenciais para fazer o diagnéstico. O curso de
tempo até o desenvolvimento da doenca depende do medicamento envolvido. Por outro
lado, pacientes que fazem uso de 4cido valpréico, pentamidina ou didanosina podem
desenvolver pancreatite somente apds muitos meses de utilizacdo, presumivelmente
devido aacumulagd@o cronica de produtos metabdlicos téxicos. Provando que a
associacdo da pancreatite como sendo causada por um determinado medicamento pode
nao ser sempre facil, mesmo em casos suspeitos. Assim, 0s pacientes que irdo reiniciar
o uso de suas medicagdes, devem ser cuidadosamente monitorizados e a droga

. . . . . 7
imediatamente interrompida se os sintomas se repetem .

O diagnéstico de pancreatite aguda em criangas ndo difere do adulto, o quadro
clinico éde dor abdominal, amilasee lipase elevadas,3 vezes acima do limite superior da
normalidade, ou achados de imagem que sugerem pancreatite aguda. A pancreatite
apresenta potencial gravidade com morbidade e mortalidade consideravel, requer uma
definicdo adequada de diagnéstico e especializada abordagem multidisciplinar. Um
estudo retrospectivo multicéntrico com 1005 pacientes com pancreatite aguda relatou
mortalidade global de 5 por cento’. A mortalidade nos pacientes hospitalizados com

pancreatite aguda pode variar de10 a 30%>%'°.

A pancreatite pode evoluir com varias complicagdes, dentre elas o pseudocisto,
uma complicacdo rara da pancreatite aguda ou cronica. Pseudocistos de pancreas sao
colecdes liquidas de maturacdo do suco pancredtico envolto por tecido de granulagcdo
reativo, ocorrendo no pancreas ou no espaco adjacente ao tecido pancreatico, como uma
consequéncia doprocesso inflamatério do pancreas ou vazamento ductal''. Um
consenso de especialistas (Simposio Atlanta) definiu o pseudocisto pancredtico como
uma colecdo de fluido com mais de 4 semanas e rodeado por uma parede bem definida.
Pseudocistos podem ser unicos ou multiplos, pequenos ou grandes. A maioria dos
pseudocistos comunicam-se com o sistema ductal pancredtico e contém altas
concentracdes de enzimas digestivas. As paredes de pseudocistos podem ter contato
com estruturas adjacentes, tais como o estdmago, mesocolo transversal, omento
gastrocodlico e o proprio pancreas. A parede do pseudocisto de pancreas écomposta por
tecido fibroso e de granulacdo; a falta de um revestimento epitelial distingue

pseudocistos de verdadeiras lesdes cisticas do pancreas'?.
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A maioria dos pseudocistos de pancreas, ocorrem como consequéncia de uma
pancreatite aguda. No entanto, eles também podem ocorrer como consequéncia de uma

. o . L . co 13
pancreatite cronica, no pds-operatério ou depois de um trauma pancreatico ~.

O diagnéstico de um pseudocisto pancredtico pode ser feito por resultados de
imagens compativeis no contexto clinico apropriado. O pseudocisto pode ser
assintomdtico ou pode se apresentar com uma variedade de sintomas como: dor, a
saciedade precoce, sangramento em trato gastrointestinal superior, nduseas e vomitos
P14 A ultrassonografia transabdominal é uma técnica barata e ndo invasiva, que deve
ser realizada como um primeiro passo no diagndstico do pseudocisto. A tomografia
computadorizada (TC)é um exame de imagem com 82% a 100% de sensibilidade e
especificidade de 98% para diagndstico de pseudocisto. A tomografia computadorizada
tambémé mais eficaz do que a ultrassonografia transabdominal na detec¢do de
complicagBes do pseudocisto, tais como: infec¢ao, hemorragia e envolvimento de
estruturas adjacentes. A colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) pode
ser util, embora fornega menos informagdes em relagdo ao tamanho do pancreas e de
estruturas vicerais adjacentes em relagdo a TC e a USG,fornece melhores informagdes a
respeito do sistema ductal e biliar. Ressonancia magnética (RNM) pode ser uma boa
alternativa a TC para detec¢do de pseudocistos devido a sua capacidade para
caracterizar colec¢des pancreaticas e peripancreaticos como parcialmente ou totalmente
fluidas em sua consisténcia, porém de alto custo e nem sempre disponivel. A
colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) pode substituir CPRE na

avaliagdo diagnostica do ducto pancreéticols.

O diagnostico diferencial inclui tumores cisticos pancredticos. Uma anamnese
bem feita para documentar pancreatite ¢ uma imagem de regido abdominal para
determinar a presenca ou auséncia de um cisto no pancreas ou pseudocisto, sdo de valor
inestimdvel para identificar e distinguir entre essas lesdes. Se haduvida diagndstica de
um pseudocisto, pode ser feito aspiracdo guiada por USG ou TC e analise do material
aspirado. O nivel de amilase no fluido do cisto serdelevado se houver uma comunicacdo
com o sistema ductal pancreético. No entanto, somente um nivel elevado de amilase ndao

2 . . . L. 1
ésuficientemente para estabelecer o diagndstico 6,

Diagndsticos diferenciais podem ser
feitos também com neoplasia cisticas do pancreas ou cistos ndo neopldsicos do

pancreas, por isso a importancia da aspiracdo do conteudo fluido. Neoplasias cisticas
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tratadas erroneamente como pseudocistos podem levar a complicagdes graves, e
substancialmente comprometer a ressec¢do cirurgica posterior. Alguns achados devem
aumentar a preocupacdo de que uma colecdo de fluido encapsulado ndo éum
pseudocisto: auséncia de uma histéria ou sinais de pancreatite aguda ou cronica ou
trauma pancredtico, auséncia de alteragdes inflamatérias associadas na tomografia
computadorizada e a presenca de septos internos dentro da cavidade do cisto. Embora
uma amilase elevada no fluido cistico geralmente indica um pseudocisto inflamatério,
um alto indice de suspei¢do deve ser mantido desde que nenhum teste pode
definitivamente descartar uma neoplasia cistica do pancreas. Muitas outras lesdes nao-
neopldsicas incomuns contendo fluido também podem imitar pseudocistos; como

C s L. . 1720
resultado, extrema vigilancia énecessdria para evitar erros no diagndstico .

O periodo de maturagdao do pseudocisto de pancreas éde aproximadamente 2 a 6
semanas, e durante este tempo, 33% dos cistos podem se resolver espontaneamente. No
entanto, um importante nimero de pseudocistos persistentes requer tratamento, devido

ao potencial complica¢des como infecgdo, hemorragia, e ruptura'>'*,

Emboraa maioria dos pseudocistos regridam espontaneamente € nao requeiram
tratamento, alguns (especialmente aqueles maiores do que 6 cm) necessitam de
tratamento para impedir infec¢do cistica, ruptura, hemorrigica, e a obstrucdo de
orgiosadjacentes como estdmago, intestino delgado, célon ou das vias biliares.
Tradicionalmente, a abordagem cirdrgica foi o tratamento de escolha para os
pseudocistos sintomdticos. Embora a cirurgia seja eficaz, podem ocorrer complicacdes
em até 35% dos pacientes, e a mortalidadede alguns pacientes submetidos a cirurgia
também tem sido observada.A decisdo de tratarum paciente compseudocisto, bem
como, quando e com que modalidades de tratamento, é uma tarefa dificil. O pseudocisto
pode ser tratado com uma variedade de métodos, que incluem:drenagem percutanea por
cateter, transpapilar endoscopica ou drenagem transmural e a cirurgia laparoscépica ou
aberta (pseudocistoesterostomia). A tendéncia recente no manejo do pseudocisto
sintomaticoé de abordagens menos invasivas, como drenagem endoscopica e drenagem
percutanea guiada por imagem (USG ou TC). A abordagem endoscdpica é adequada
porque a maioria dos pseudocistos ficam adjacentes ao estdmago. A grande vantagem
da abordagem endoscdpica é que ela cria uma faixa pseudocisto-gastrica permanente

com nenhum derrame de enzimas pancredticas. No entanto, devido os problemas de
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drenagem, monitoramento, cateter manipulagao e a andlise de conteudo cistico muito
dificeis ou impossiveis de realizar por via endoscdpica.A drenagem percutanea guiada
por imagem ndo apresenta essas desvantagens disponibilizando material para analise,
contudo pode ndo ser considerada o método de escolha em virtude do seu alto indice de

recidiva (70%) *°.

Pseudocistos podem produzir uma grande variedade de problemas clinicos,
dependendo da localizacdo e extensdo do armazenamento do fluido e a presenca de
infec¢do. Expansdo do pseudocisto pode produzir dor abdominal, obstru¢ao duodenal
ou biliar, oclusd@o vascular ou formacdo de fistula em visceras adjacentes, o espago
pleural ou pericirdio. Um quadro de infec¢do espontanea também pode se desenvolver.
A digestdo de um vaso adjacente pode resultar em um pseudoaneurisma, que pode
produzir uma expansao subita, dolorosa do cisto ou hemorragia gastrintestinal devido
ahemorragia para o ducto pancredtico (pancreaticus hemosuccus). Ascite pancredtica e
derrame pleural podem resultar de perturbacdes do ducto pancredtico com fistulizacdo

. . 1321,22
para o abdome ou térax, respectivamente 32122

A posigdo do cisto em relagdo ao pancreasé um fator importante na escolha do

, ~ o . . 13.1
meétodo de tratamento e na recuperagao dos ductos pancredticos interrompidos. ™ 3

O presente caso clinico tem por objetivo apresentar a histéria de uma crianca de 9 anos
que abriu um quadro de pancreatite aguda complicado por pseudocisto pancredtico com
forte evidéncia de associacdo ao uso de acido valproico secunddria a patologia de base
paralisia cerebral assocaida a crise convulsivas reincidentes assistidas com tais

medicamentos e fazer uma breve revisao da literatura sobre o caso.
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II. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Descrever um caso de pancreatite aguda complicando com pseudocisto causada
por uso prolongado de fenobarbital.
2.2 Objetivos especificos
- Determinar se ha relacdo entre o uso do fenobarbital e a pancreatite induzida.
- Avaliar melhor conduta para acompanhamento.

- Determinar fatores de risco relacionados a complicacoes.
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1. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo

Relato de caso
3.2. Local do estudo

O estudo sera realizado no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira-IMIP (Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista - Recife - PE - Brasil. CEP 50070-
550).
3.3. Periodo do estudo: O estudo serédrealizado no periodo de Margo de 2016 aSetembro
de 2016.
3.4. Critérios de elegibilidade

3.4.1. Critérios de inclusdao

Serdincluido no estudo o paciente, com pseudocisto de pacreas apds quadro de
pancreatite farmacoinduzida, que apresentou aumento do mesmo e persisténcia da
sintomatologia, mesmoapds retirada da medicagdo, sendo necessdrio tratamento do
pseudocisto através de drenagem percurtanea guiada por USG, atendido no
departamento de cirurgia pedidtrica do IMIP, mediante consentimento de responsavel.

3.4.2. Critérios de exclusdo

Nao ha.
3.5. Coleta de dados

Os dados do participante serdo coletados através de consulta de prontudrio
médico. Os dados serdo registrados pela equipe de pesquisa, composta pelo orientador e
pesquisador responsdvel.
3.6. Processamento e andlise de dados

A historia clinica, doenga de base e perfil de risco do paciente serdo descritos no

programa Microsoft Word 2010 para Windows. Estes dados serdo revisados pelos



16

pesquisadores, obtendo-se ao final, uma listagem para correcdo de eventuais erros de
digitacdo. Se for constatada inconsisténcia ou auséncia de dados por ocasido da revisao,
serdconsultado o prontudrio médico.
3.7. Aspectos éticos

O projeto serd avaliado pelo Comitéde Etica em Pesquisa do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira. Os pesquisadores comprometem-se a
seguir rigorosamente as normas da resolu¢do 466/2012 do Conselho Nacional de Satde.
O paciente e seu responsdvel serdo informados do objetivo da pesquisa e terdo
explanacdo detalhada sobre o mesmo. A identidade do paciente serdmantida em sigilo e,
se o paciente e seu responsdvel aceitarem participar da pesquisa, o responsavel assinard
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1) onde constardo
nome e telefone do médico responsdvel pela pesquisa. A instituicdo oferecerdapoio
médico integral em caso de eventuais complicacdes. Nao haverdrecompensa financeira
ou outros bonus para participantes da pesquisa.

Os dados estudados, provenientes do prontudrio médico e exames realizados
pelo paciente, serdo disponibilizados com o compromisso ético de sua utilizacdo apenas

para efeito de estudos.
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APRESENTACAO DO CASO:

Uma crianga de 9 anos de idade, do sexo masculino, natural e procedente de Ribeirdo-
PE, deu entrada nos nossos servigos em marco de 2016, com histéria de dor precordial
com irradiagdo para abdome hd oito meses, com predominio em regido epigéstrica e
flanco esquerdo, piora apds a alimentacdo, descrita tipo aperto, de cardter intermitente,
de ocorréncia semanal, associada a nduseas, vOmitos e salivacdo excessiva, refere
aumento da intensidade da mesma uma semana antes da admissdo. No exame fisico da
admissdo apresentava-se em estado geral regular, desidratado (1+/4+), hipocorado
(1+/4+), orientado, ativo, eupnéico, com abddomen doloroso difusamente, mais
proeminente em regido superior, sem viceromegalias ou massas palpaveis e com defesa
de parede. Exame dos outros sistemas descrito como sem alteragdes. Nascido de parto
cesdreo, a termo, com peso de 3,052 Kg. Dados antropométricos dentro da normalidade
e nao trouxe o calenddrio vacinal, porém genitora referindo que o mesmo estava
atualizado. Fez uso de leite materno até os 2 meses e no momento sua dieta é o
cardapio familiar. Negava internamento ou cirurgias prévias. Habito intestinal didrio e
preservado. Nega febre ou outras queixas. Sem histéria de pancreatite na familia. Em
acompanhamento no setor de pediatria geral do nosso servico (IMIP) desde abril de
2013, havia relato de crises epilépticas desde os dois anos de idade, onde apresentava
crises tOnico-clonicas noturnas, predominantemente a direita, secunddria a cisto
liqudrico, proximo a fissura coroidal a direita,Fazia uso de fenobarbital e carbamazepina
desde o inicio das crises, em virdtude do dificil controle das crises, estas medicagcdes
foram substituidas por acido valpréico havia 1 ano. Realizado internamento, colocacdo
de dieta branda e hidratacao venosa, solicitado exames laboratoriais que demonstraram:
hemograma sem alteracdes, leucograma com 3900 leucdcitos com predominio de
linfécitos tipicos 60,6 %, sem desvios, plaquetas de 174000, glicemia: 70, TGO: 30,
TGP: 10, HDL: 36, LDL: 57, Triglicerideos: 79, TSH: 3,84, T4L: 1,19, Amilase: 138
U/L (normal até 125 U/L), Lipase: 112 U/L (normal até 60 U/L), Fosfatase alcalina: 85,
GamaGT: 37, bilirrubinas normais e fun¢do renal normal, realizada também USG de
abdomen total no dia (29/03/2016) que evidenciou imagem cistica, anecoica, em
topografia de hilo esplénico, com componente mural. A imagem cistica mede em sua
totalidade 6,3x 2,1 cm e o componente sélido 1,0x 1,2cm, sem fluxo ao doppler. A
referida lesdo tem intimo contato e ocupa a topografia de cauda pancredtica. Liquido

livre em escavacdo pélvica e discreta lamina periesplénica e perihepdtica. Realizada



18

também tomografia computadorizada de abdomen no dia 30/03/16, onde foram
observados os seguintes achados: formagdo expansiva hipoatenuante, de contornos bem
delimitados, aparentemente capsulada, medindo cerca de 6,2x 4,1x 4,0, localizada na
cauda pancredtica, exofitica, sem realce no meio de contraste, onde ainda percebemos
um componente intralesional, espontaneamente hiperatenuante e sem realce ao meio de
contraste, medindo 1,6 cm em seu maior eixo axial, que pode corresponder a um
componente hematico. Diante da histéria clinica do paciente, as principais hipéteses
diagnésticas a serem consideradas € de uma necrose delimitada (walled-off pancreatic
necrosis)/ pseudocisto. Chamamos atencdo que a formagdo desloca superiormente a
artéria esplénica, esta ainda em intimo contato a lesdo, sem sinais de trombose ou
pseudoaneurisma € que a mesma encontrd-se em intimo contato com a parede géstrica,
essa por sua vez encontra-se espessada. Ha ainda uma densificacio dos planos
gordurosos peripancreaticos (apenas cauda) e perilesionais, que podem indicar processo
inflamatorio/ infeccioso. Associam-se aos achados linfonodos mesentéricos aumentados
em ndmero, no entanto ndo megalicos, e pequena quantidade de liquido livre em
escavacdo pélvica, esses de provdvel etiologia reacional. Obliteragdo do sulco
pancreaticoduodenal, aspecto usualmente relacionado a pancreatite paraduodenal
(groove pancreatitis). Cabeca e corpo pancreatico de aspecto tomogréifico preservados.
Diante do quadro apresentado, apds melhora clinica do paciente apds 9 dias de
internamento, optado por suspensao do dcido valpréico e reavaliagdo do paciente e do
pseudocisto ambulatorialmente apds 6 semanas. Em maio de 2016 paciente retorna
referindo persisténcia da dor abdominal, se apresentando de maneira esporddica, e
referindo ainda estar em uso de 4cido valpréico. Realizados novos exames laboratoriais
que demonstraram: transaminases hepaticas, enzimas canaliculares (fosfatase alcalina e
gamaglutamiltransaminase), e amilase e lipase normais, sendo realizada também nova
USG de abdomen total que demonstrou vesicula biliar sem alteracdes ou imagens
sugestivas de célculos e pancreas, de espessura e ecogénicidade normais, com
persisténcia da imagem cistica em regido caudal do pancreas com vol:29cm3. Exames
esses sugestivos de persisténcia do pseudocisto, sem pancreatite associada no momento
e sem sinais de alteragdes nas vias biliares (presenca de cdlculos) que pudessem ser
fator de risco para novas episddios de pancreatite. Em acompanhamento conjunto com o
servico de neurologia deste hospital, optado por troca de 4&cido valpréico por
Lamotrigina 5mg/kg/dia e conduta expectante em relacdo a lesdo pancredtica para

posterior reavaliacdo. Aproximadamente 6 semanas apds troca da medicacdo, paciente
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retorna para consulta ambulatorial de acompanhamento referindo persisténcia do quadro
de dor abdominal de carater intermitente, mesmo apds troca da medicag¢do. Realizada
USG de abdomen total que evidenciou aumento importante do pseudocisto (medindo
aproximadamente 180ml), optado entdo diante do quadro de persisténcia dos sintomas e
aumento do volume do pseudocisto por abordagem minimamente invasiva através de
drenagem percutanea guiada por ultrassonografia. A descricdo do procedimento refere
que foi retirado aproximadamente 150 ml, por drenagem ativa, de secrecdo inicialmente
acastanhada e posteriormente sanguinolenta, num procedimento realizado em bloco
cirirgico, sob acompanhamento de anestesista com sedacdo e anestesia local, sem
intercorréncias e levado material drenado para anélise laboratorial (apresentando cultura
para aerobios negativa) e USG abdominal de controle que evidenciou volume residual
de 10 ml no pseudocisto com espessura de parede de 4 mm, ficando internado por dois
dias tendo alta ap6s melhora clinica. No dia 02/09/2016 paciente realiza consulta
ambulatorial com neurologia do servico que opta por manter lamotrigina. Paciente
retorna do dia 05/09/2016 para nova andlise ambulatorial com melhora da
sintomatologia e sem apresentar queixas no momento do exame, solictados novas
exames laboratoriais que ndo demonstravam sinais de pancreatite, com hemograma,
funcdo renal, bilirrubina e enzimas canaliculares normais, sendo tambem realizado novo
USG de abdomen no qual ndo foi observado imagem cistica ou outras alteracdes ao

nivel do pancreas.
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DISCUSSAO:

Apesar de numerosas drogas terem sido listadas na etiologia da pancreatite
aguda, as drogas sdo uma causa relativamente rara de pancreatite. Pancreatite provocada
por uso de AVP é uma entidade rara, com uma incidéncia estimada de 1: 40.000,
ocorrendo principalmente durante o primeiro ano de tratamento ou apds o aumento da
dose, com maior incidéncia em individuos jovens, em politerapia (principalmente com a
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, e benzodiazepinas), alguns com encefalopatias
crénicas, e no tratamento de didlise. Drogas comumente associada a pancreatite
induzida por drogas. Pancreatite com 4cido valproéico foi reconhecida pela primeira vez
em 1979. Relatos de casos semelhantes tém seguido. Resultados para os pacientes com
pancreatite associada ao acido valprdico variaram de recuperacdo completa apds a

descontinuacdo da droga para pancreatite aguda grave e morte®.

O mecanismo pelo qual o 4cido valpréico induz a pancreatite é desconhecido.
No entanto, tem sido teorizado que a deplecdo dos depuradores de radicais livres,
superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT), e glutationa peroxidase ocorre em
pacientes tratados com acido vallpréico23 . Deplecdo de varredores de radicais livres pode
levar a geracdo de excesso de radicais livres, que por sua vez levam a permeabilidade
endotelial e a peroxidacdo de lipidos, resultando em danos nos tecidos. Também tem
sido sugerido que a reducdo de carnitina provocada pela utilizagdo de 4cido valpréico
tem um papel importante no dano causado ao pﬁncreasz’zo. Outra teoria proposta para a
pancreatite induzida por dcido valpréico envolve o efeito do dcido valprdico na b-
oxidacdao mitocondrial. Foi estabelecido que o é&cido valprdico éprincipalmente
eliminado por meio da b-oxidacdo mitocondrial, um sistema enzimdtico também
envolvido no metabolismo de aminodcidos de cadeia ramificada. Um grupo de pesquisa
demonstrou que o dcido valpréico inibiu as enzimas de b-oxidagcdo envolvidas no
metabolismo de aminodcidos de cadeia ramificada e 4cido de cadeia linear longa®. Eles
propuseram que os pacientes com uma deficiéncia genética nas enzimas envolvidas na
oxidacdo mitocondrial-b do &cido valprdico pode experimentar um aumento em
metabolitos téxicos. Outro grupo estudou os niveis de aminoécidos no soro e urina em
pacientes que desenvolveram pancreatite durante o tratamento com 4cido valpréico® e

ndo observaram uma mudanc¢a nos niveis de aminodcidos, se contrapondo a teoria da
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deficiéncia de enzima b-oxidante para a pancreatite induzida por acido valpréico.

A pancreatite caracterizada clinicamente por dor abdominal e os niveis elevados
de enzimas pancredticas no sangue. A pancreatite induzida por drogas ndo tem
caracteristicas clinicas distintas’. No nosso caso em andlise o paciente chegou com
clinica bem sugestiva de um quadro de pancreatite (nduseas, vOmitos e dores
abdominais).Um alto indice de suspeic@o e histdria cuidadosa do uso de determinadas
drogas sdo, portanto, essencial para fazer o diagndstico, a pancreatite pode desenvolver-
se em pacientes que fazem uso de 4cido valpréico, pentamidina ou didanosina apds
muitos meses de utilizacdo, presumivelmente devido a acumulagdo cronica de produtos
metabolicos téxicos. O paciente em andlise no nosso estudo refere inicio dos sintomas 4
meses apos inicio do uso do AVP, o que nos leva a relacionar o uso da medica¢ao com

0 desenvolvimento do quadro de pancreatite. 7,

A pancreatite pode evoluir com varias complicagdes, dentre elas o pseudocisto,
uma complicagdo rara da pancreatite aguda ou cronica que € definido como cole¢ao de
fluido com mais de 4 semanas contendo altas concentracdes de enzimas digestivas e
rodeado por uma parede bem definida composta por tecido fibroso e de granulagdo,
sendo a falta de um revestimento epitelial o que distingue pseudocistos de verdadeiras
lesdes cisticas do pancreas''. A maturacio perfodo de pseudocistos de pancreas é
relatado para ser de aproximadamente 2 a 6 semanas, e durante este tempo, boa parte
dos pseudocistos podem se resolver espontaneamente. No entanto, alguns persistentes
requerem tratamento, devido a persisténcia da sintomatologia, aumento de volume ou ao
potencial complicacdes como infeccdo, hemorragia, e ruptura'>">. O paciente analisado
apresentava imagem cistica em cauda pancredtica observado em exame de imagem apds
admissao, sugerindo pseudocisto, diante desse diagndstico e do que tem demonstrado os
estudos mais recentes optou-se por manter conduta expectante inicialmente, com

retirada da medicacao e reavaliacdo do mesmo apds 6 semanas.

A pancreatite aguda relacionada com o uso de AVP € basicamente um
diagnéstico de exclusdo e deve ser considerado quando outras causas razodveis de
pancreatite nio estdo presentes (exemplo causas biliares, infecciosas e traumatismos).

No nosso caso, todas as outras possiveis causas de pancreatite foram descartadas. Nao
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houve evidéncia de célculos biliares. Os valores séricos de triglicérides foram normais,
ndo relatava histéria de trauma e ndo havia histéria familiar de pancreatite. Como a
maioria dos casos sdo leves e auto-limitados, a retirada de dcido valprdico pode permitir
a normalizacdo dos niveis de amilase, o desaparecimento da sintomatologia clinica e a
regressao do pseucisto (entre 2 a 6 semanas)'”. No entanto, no nosso caso, o paciente
permaneceu sintomdtico, mesmo apds a retirada da medicac@o e evoluiu com aumento
importante do volume do pseudocisto, diante deste quadro foi optado por realizar
tratamento do pseudocisto. O tratamento do pseudocisto durante anos foi realizado
através de abordagem cirurgica direta, mas apesar dos bons resultados estudos recentes
preconizam a abordagem inicial através de medidas menos invasivas como a drenagem
via endoscépica e a drenagem percutanea guiada por exame de imagem (USG ou TC),
que tem resultados tdo bons em relagdo a regressdo do pseudocisto e desaparecimento
dos sintomas, quanto a cirdrgia, s6 que com menor risco de complicacdes e com menos
morbidade. No caso em andlise, diante do que sugerem os estudos mais recentes, optado
por realizacdo de drenagem através de drenagem percutianea guiada por USG, tendo o
paciente evoluido com melhora da sintomatologia e regressdao do pseudocisto apds o
procedimento, sem sinais de recidiva na reavaliacdo 4 semanas apds. O uso de 4cido
valpréico deve ser evitado em pacientes que tiveram pancreatite aguda associada com a
utilizacdo de acido valpréico, devido a sua alta taxa de recidiva e de complicag()esg,
sabendo disso mesmo apds a resolu¢do do quadro de pancretite e do pseudocisto, para o

paciente do caso ndao mais serd reiintroduzido o AVP pelo seu risco de recidiva.
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Os custos com a pesquisa serdao arcados pelos pesquisadores, ndo havendo nenhum

Onus para a instituicao. O or¢camento detalhado pode ser observado na tabela 1.

Especificagdo do Unidade |Quantidade |Prego unidade | Valor total
orcamento

Papel oficio A4 Resma 1 RS 15,00 RS 15,00
Xerox Unidade |200 R$ 0,10 R$ 20,00
Cartucho de impressora Unidade |1 R$ 45,00 R$ 45,00
Pen-drive Unidade |1 R$ 20,00 R$ 20,00
Caneta esferografica, lapis, | Unidade R$ 10,00
borrachas, pastas, etc.

Solicitagdo de artigos Unidade |10 R$30,00 R$300,00
cientificos

Total R$ 410,00

Tabela 1. Orcamento para realiza¢ao da pesquisa
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Meses Jul Ago Set Out Noy Dez
16 16 16 16 16 16

Pesquisa bibliogréfica X X X X X X

Coleta de dados X

Andlise parcial dos dados X X

Apresentagio em X

congressos

Redacdo de artigos X

Andlise final dos dados X

Relatorio final
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PANCREATITE COMPLICANDO COM PSEUDOCISTO EM PACIENTE EM USO DE
FENOBARBITAL - RELATO DE CASO

Pesquisador: Joanei da Silva Sampaio Filho
Orientador: Arthur Almeida Aguiar

Vocéestasendo convidado a autorizar a participagdo, como voluntdria, do menor pelo qual
éresponsavel na pesquisa intitulada Pancreatite aguda fasmaco-induzida complicando com
pseudocisto em crianga.

O objetivo desta pesquisa édescrever um caso de pancreatite complicando com pseudocisto que
ocorreu no periodo do uso da medicacdo (a histéria da doenca do menor pelo qual
éresponsdvel). Que trardo beneficio de um maior entendimento sobre o assunto, através da
constru¢do de um artigo cientifico para o desenvolvimento de medidas para aprimorar o
diagnéstico e tratamento do mesmo.

A coleta de dados serdrealizada através da revisdo de prontudrio e com o paciente em consulta
com Dr. Arthur Aguiar no ambulatdrio, os riscos ao bem-estar do paciente ou de outros serdo
minimos, pois ndo haverd exposi¢do dos mesmos (ndo sendo explicitado seu nome bem como
fotografias do mesmo), algum constrangimento ao paciente pode ocorrer quando interrogado
sobre seu quadro clinico, porém esses questionamentos serdo feitos da forma minimamente
invasiva e se observado qualquer desconforto do mesmo diante a situagdo o trabalho sera
imediatamente abortado. Serdo tomadas todas as providéncias para garantir que em nenhum
momento do estudo suas identidades sejam reveladas. Qualquer dado que indique a sua
participacdo ou do menor ndo serdliberado sem a sua permissdo. O menor ndo serdidentificado
em nenhuma publica¢io que possa resultar deste estudo, mantendo o sigilo médico.
Vocéserdesclarecido sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar e élivre para recusar a
participacdo do menor pelo qual éresponsdvel, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A participagdo évoluntdria e mesmo que vocéndo queira
participar nao haverédprejuizo e continuardsendo atendido da mesma forma neste hospital.

Seu nome ou qualquer dado. Uma cépia deste consentimento informado serdarquivada com o
pesquisador e a outra serdentregue a vocé.

A participacdo no estudo ndo vai lhe trazer nenhum custo e vocéndo terd nenhuma compensacao
financeira.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitéde Etica em Pesquisa (CEP) do IMIP, cujo
telefone é(81) 21224756

Eu, fui informado (a) dos objetivos da
pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas ddvidas. Sei que em qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo se assim o desejar. O
pesquisador me garantiu que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.

Em caso de dividas poderei requisitar os pesquisadores Joanei da Silva Sampaio Filho ou Dr.
Arthur Almeida Aguiar nos telefones (81)3129 0522 e (81) 21224104 ou ainda o Comitéde
Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, situado 2Rua
dos Coelhos, 300, Boa Vista, Recife —PE, Fone: (81) 2122 4756.

Declaro autorizar a participacdo de nesse
estudo. Recebi uma coépia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas ddvidas.

Assinatura do Responsavel Data



Assinatura do Pesquisador Data
Recife, / /
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