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A pancreatite hereditária define-se pela presença de alterações clínicas, bioquímicas ou
radiológicas de inflamação pancreática em dois ou mais familiares com pancreatite docu-
mentada.
Esta é a quarta família descrita na literatura mundial de pancreatite hereditária com muta-
ção c.364C>T (p.R122C) do gene PRSS1. A criança que constitui o caso index teve o
primeiro episódio de dor abdominal aos três anos com internamento de dois dias, tendo
melhorado com terapêutica analgésica. Um ano mais tarde teve novo episódio de caracte-
rísticas semelhantes tendo-lhe sido diagnosticada pancreatite.
O pai foi sujeito a pancreato-duodenectomia (procedimento de Whipple) aos 27 anos por
pancreatite recorrente desde os 19. O avô paterno e os pais deste avô tiveram anteceden-
tes de diabetes mellitus.
Foi detectada a mutação em heterozigotia, no exão 3 do gene PRSS1, no caso índex e no
pai.
É realçada a importância da vigilância a longo prazo nestes doentes, dado o risco de
adenocarcinoma pancreático ductal.

HEREDITARY PANCREATITIS IN A CHILD
Hereditary pancreatitis is defined as a family history of two or more relatives with pancreatitis
and clinical, biochemical, or radiologic evidence of pancreatitis.
This is the fourth family described with hereditary pancreatitis related to mutation c.364C>T
(p.R122C) of PRSS1 gene. The index case was a four year old child who had had his first
episode of abdominal pain at age three. At that time he was admitted in hospital for two
days and he improved with analgesic treatment only. One year later, in a second similar
episode, he had been diagnosed with pancreatitis.
His father was submitted to pancreato-duodenectomy (Whipple procedure) when he was
27 years old due to recurrent pancreatitis since age 19. Paternal grandfather and the pa-
rents of this grandfather had been diagnosed with diabetes mellitus.
The mutation R122C was present in heterozigoty, in the exon 3 of PRSS1 gene, in the index
case and also in his father.
The importance of a long term follow-up is highlighted, taking into consideration the risk
of ductal pancreatic adenocarcinoma.
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INTRODUÇÃO

A pancreatite crónica é caracterizada por inflamação
crónica e fibrose progressivas do pâncreas com perda da
sua função exócrina e/ou endócrina1. A pancreatite here-
ditária representa um subgrupo raro de pancreatite cróni-
ca e foi descrita pela primeira vez em 19522. Define-se pela
presença de alterações clínicas, bioquímicas ou radiológi-
cas de inflamação pancreática em dois ou mais familiares
com pancreatite documentada3. O diagnóstico é muitas
vezes tardio uma vez que os sintomas são atribuídos a
outras causas, mais frequentes, de dor abdominal4.

O padrão de complicações associadas com pancreatite
hereditária é semelhante ao de outros tipos de pancreatite
crónica e inclui: pseudoquistos, esteatorreia, ascite, hiper-
tensão portal e diabetes mellitus5. No entanto, os doen-
tes com pancreatite hereditária têm um risco superior de
adenocarcinoma pancreático ductal comparado com as
outras formas de pancreatite crónica5. As mutações da
pancreatite hereditária têm 80% de penetrância6, com ex-
pressão fenotípica variável da doença, mesmo dentro da
mesma família7.

Descreve-se este caso de pancreatite hereditária não
só pela raridade, mas também pela importância do diag-
nóstico precoce, dado o risco aumentado de adenocarci-
noma pancreático ductal8.

CASO CLÍNICO

Criança do sexo masculino, caucasiano, primeiro filho
de pais jovens não consanguíneos. Pai de 30 anos com
antecedentes de pancreatoduodenectomia (procedimen-
to de Whipple) aos 27 anos por pancreatite recorrente
desde os 19 anos. O exame anatomo-patológico da peça
operatória apresentava infiltrado inflamatório linfocitário,
atrofia glandular, alterações ductais e fibrose, aspectos
compatíveis com pancreatite crónica. O avô paterno e os
pais deste avô tinham história de diabetes mellitus desde
a sexta década de vida (Figura 1).

Gravidez vigiada, complicada por litíase renal materna,
IG IP. Diagnóstico de oligoâmnios às 28 semanas. Parto às
38 semanas de gestação, espontâneo e eutócico. Índice
de Apgar de nove ao primeiro minuto e de dez aos cinco
minutos.

Saudável até aos três anos, altura em que teve episó-
dio de dor abdominal intensa acompanhada de vómitos
alimentares incoercíveis com internamento hospitalar du-
rante dois dias, tendo melhorado com terapêutica analgé-
sica. Teve alta com o diagnóstico gastroenterite aguda.

Aos quatro anos teve episódio semelhante, de início
progressivo mas com dor abdominal mais intensa e asso-
ciando esteatorreia, tendo sido internado ao terceiro dia
de doença para esclarecimento etiológico. Clinicamente
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Fig. 1 – Árvore genealógica da família com pancreatite hereditária e resultados da pesquisa de mutação R122C
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apresentava, dor à palpação abdominal, principalmente nos
quadrantes superiores, sem dor à descompressão, e bor-
do hepático rombo palpável cerca de quatro centímetros
abaixo do rebordo costal direito na linha médio-clavicular.
Fenotipicamente há a realçar fácies triangular com escle-
róticas azuladas.

A avaliação analítica revelou hiperamilasemia (684 U/
L), hiperlipasemia (153 U/L), hipertrigliceridemia (148 mg/
dl) e hipercolesterolemia com elevação da fracção de lipo-
proteínas de baixa densidade (103 mg/dl). Não apresenta-
va alterações iónicas, nomeadamente hipercalcemia.

A ecografia abdominal evidenciava imagem compatí-
vel com pancreatite necro-hemorrágica. Não tinha pseudo-
quistos. Não foi possível a visualização adequada do ca-
nal de Wirsung.

Realizou tomografia computadorizada abdominal com
contraste endovenoso ao quinto dia de doença, que con-
firmou o diagnóstico de pancreatite necro-hemorrágica
(Figura 2).

Apresentava também aspectos sugestivos de enfartes ou
cicatrizes renais antigas e a presença de litíase renal à direita.

Durante o internamento realizou pausa alimentar, anal-
gesia com paracetamol e metamizol, perfusão endovenosa
de octreótido (10 microgramas/kg/h), tendo reiniciado ali-
mentação oral com dieta líquida ao oitavo dia de doença,
com boa tolerância. Verificou-se melhoria gradual do qua-
dro clínico e laboratorial, com desaparecimento das quei-
xas álgicas após cerca de uma semana de internamento.

Em ambulatório realizou ressonância magnética nuclear
abdominal que não evidenciou alterações significativas.

Foi efectuado estudo genético por sequenciação di-
recta do exão 3 do gene SPINK1 e dos exões 1-3 do gene
PRSS1. Foi detectada a mutação c.364C> T (p.R122C) em
heterozigotia, no exão 3 do gene PRSS1. Posteriormente,
foi feita a pesquisa desta mutação no pai da criança, tendo
sido igualmente detectada em heterozigotia.

Cerca de seis meses após o primeiro internamento ocor-
reu novo episódio de características semelhantes, que tam-
bém respondeu à analgesia com paracetamol e à terapêuti-
ca anti-secretora com octreótido.

Tem-se mantido sem dor, com valor médio de amilasemia de
cerca de 250 mg/dl, cumprindo dieta hipolipídica e fraccionada.

DISCUSSÃO

Este é o quarto caso
descrito a nível mundial e
o primeiro em Portugal de
pancreatite hereditária com
mutação R122C do gene
PRSS1 na base bibliográfi-
ca Medline ( palavras-cha-
ve R122C e hereditary
pancreatitis).

A pancreatite é extre-
mamente rara na idade
pediátrica, estimando-se
que ocorra em 3,5-10/
100.000 habitantes/ano6. O
seu diagnóstico na crian-
ça é dificultado pela rari-
dade e pela diversidade de
patologias que causam dor
abdominal na criança9. A
etiologia hereditária é res-
ponsável por cerca de 2%
dos casos10. Na pancrea-
tite hereditária os primei-
ros sintomas surgem ge-
ralmente no final da primei-
ra década de vida10.

Fig. 2 – Tomografia computadorizada com contraste endovenoso evidenciando áreas sem
captação de contraste correspondendo a pancreatite necro-hemorrágica (setas)
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A transmissão é autossómica dominante e a maior par-
te das formas da doença é causada por uma de duas muta-
ções do gene do tripsinogénio catiónico (PRSS1), locali-
zado no cromossoma 7q11, as mutações R122H e N29I6. A
mutação encontrada no doente apresentado é muito rara,
tendo sido descrita em 2001 por Le Marechal e colabora-
dores, numa mulher de 42 anos com pancreatite crónica
idiopática12. Até ao momento estão descritas apenas três
famílias com pancreatite hereditária em associação com
esta mutação13-15. Numa das famílias, em que o doente e o
pai estavam afectados, os episódios de pancreatite tive-
ram início aos 24 e 52 anos, respectivamente13. Noutra
família a mutação estava presente num doente de 25 anos
com antecedentes de dor abdominal recorrente desde os
cinco anos, tendo sido diagnosticada pancreatite aos 25
anos. A avó paterna do doente sofria de pancreatite crónica
desde os 34 anos. Uma filha do doente teve um episódio de
pancreatite aos cinco anos. A mutação foi detectada no pai
e na filha sintomática, não tendo sido possível testar a avó
do doente14. Tal como nestas duas famílias anteriormente
descritas, também na família do doente por nós apresenta-
do é visível uma antecipação e agravamento da
sintomatologia pancreática ao longo de três gerações. Não
nos foi possível testar o avô paterno do doente, dado este
ter falecido aos 53 anos por enfarte agudo do miocárdio.

A mutação R122C escapa ao rastreios genéticos con-
vencionais para pancreatite hereditária, que detectam ape-
nas a variante mais comum, R122H13, pelo que a sequen-
ciação de hotspots no PRSS1 se revela como um método
mais sensível para a detecção de mutações raras associa-
das a pancreatite hereditária, como demonstra este caso.

Foi descrito que a mutação R122C parece ter um fenó-
tipo mais ligeiro do que as mutações N29I e R122H, carac-
terizado por uma idade mais avançada do início dos sinto-
mas13, o que não foi, verificado na família agora apresen-
tada. Os poucos dados disponíveis apontam para uma
penetrância mais baixa do que nas outras mutações (50%
versus 80% nas outras mutações referidas)13. A impossibi-
lidade de realizar testes genéticos no avô do doente im-
possibilita-nos tirar conclusões quanto à penetrância na
família apresentada.

A mutação R122C parece comportar-se como a muta-
ção R122H clássica e as suas consequências, embora ain-
da muito especulativas, estarão provavelmente relaciona-
das com um aumento da autoactivação intracelular do tri-
psinogénio, assim como uma diminuição da sua autolise13.

É importante realçar que deve ser oferecida a possibi-
lidade de rastreio de mutações a famílias com história su-
gestiva de pancreatite hereditária, de preferência num cen-
tro multidisciplinar experiente, onde possa ser discutida

toda a problemática envolvida6,16. De acordo com o Con-
sensus Committees of the European Registry of Hereditary
Pancreatic Diseases, o Midwest Multi-Center Pancreatic
Study Group e a International Association of Pancrea-
tology, as indicações para teste molecular de uma criança
com menos de 16 anos para as mutações, com associação
conhecida a pancreatite hereditária são:

1º – Um episódio de pancreatite documentada de
etiologia desconhecida e grave o suficiente para exigir
hospitalização;

2º – Dois ou mais episódios de pancreatite documen-
tada de etiologia desconhecida;

3º – Um episódio de pancreatite documentada ocor-
rendo numa criança com um familiar com mutação associ-
ada a pancreatite hereditária;

4º – Dor abdominal recorrente de etiologia desconhe-
cida em que o diagnóstico de pancreatite hereditária é uma
possibilidade provável e,

5 º – Pancreatite crónica de etiologia desconhecida em
que o diagnóstico de pancreatite hereditária é uma possi-
bilidade provável16. A decisão de efectuar o teste deve ser
discutida com a família e obtido o respectivo consenti-
mento6,16.

O doente apresentado teve uma boa resposta à tera-
pêutica instituída. Não existem estudos prospectivos alea-
torizados sobre a melhor abordagem terapêutica nestes
doentes. É recomendado que o tratamento seja semelhan-
te ao das formas mais frequentes de pancreatite crónica6.
Na maior parte dos casos a abordagem terapêutica focali-
za-se no controlo da dor e das complicações, nomeada-
mente: alterações da digestão, diabetes mellitus, pseudo-
quistos, obstrução biliar, obstrução duodenal e tratamento
do cancro pancreático6. Para o tratamento da insuficiência
pancreática recomendam-se refeições pequenas com baixo
conteúdo lipídico6. A insuficiência digestiva pode ser con-
trolada com suplementação de enzimas pancreáticas6.

Segundo os consensos actuais, o rastreio de cancro
pancreático, cujo risco é de 50 a 70 vezes o da população
geral17, deve ser oferecido a todos os doentes com pan-
creatite hereditária a partir dos 40 anos, de preferência em
centros médicos de referência no tratamento de pancreatite
hereditária18. Idealmente, deve ser efectuado anualmente
utilizando para tal ecografia abdominal, tomografia compu-
tadorizada helicoidal multifásica ou ressonância magnéti-
ca/colangiopancreatografia por ressonância magnética. O
estudo dos doentes deve estar incluído em protocolos
internacionais para avaliar a eficácia dos vários exames
complementares de diagnóstico18. São também recomen-
dadas medidas profilácticas de cancro do pâncreas, no-
meadamente a evicção de hábitos tabágicos e etílicos6.
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Relativamente às indicações cirúrgicas, é aceite que
doentes com dor crónica na presença de uma dilatação
persistente do ducto pancreático principal devem ser su-
jeitos a ressecção pancreática6. Contudo, em doentes sem
dilatação do ducto pancreático o tratamento cirúrgico não
parece ser benéfico para a evolução da pancreatite ou para
a qualidade de vida6. Na criança, a intervenção cirúrgica
deve ser discutida com muita precaução pois são obser-
vados, por vezes, períodos assintomáticos prolongados
até à idade adulta6.

CONCLUSÃO

É importante estar alerta para a possibilidade da exis-
tência de pancreatite hereditária nos doentes com dor ab-
dominal recorrente e história familiar de patologia pancre-
ática, oferecendo a possibilidade de realização de testes
genéticos. Nos doentes com testes positivos para muta-
ções com associação conhecida à doença é recomendada
vigilância a longo prazo, providenciando sempre que ne-
cessário medidas de suporte psicológico ao doente e à
família.
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