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RESUMO

Objetivo: Este trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo da malformagdo congénita
denominada de agenesia dorsal do pancreas (ADP) e de outras malformacdes congénitas
pancreaticas, com base em um caso clinico raro e exemplar da problemética das
malformacdes pancredticas. Pretende-se rever a informagdo mais recente publicada na
literatura nacional e internacional acerca das malformacdes congénitas pancredticas e
investigar a diversidade de formas de apresentacao clinica da ADP e de outras malformacdes
congénitas do pancreas. Pretende-se saber em que situac¢des hé indicagdo terapéutica, qual
a altura mais adequada de intervir, quais as modalidades disponiveis para o tratamento
meédico e ou ciriirgico das malformacdes congénitas pancredticas.
Resultados: A ADP é uma malformacao muito rara que surge durante a organogénese.
Nas ultimas décadas, foi produzido um volume importante de informacao genética
e embriolégica que ajuda a compreender as causas das malformacoes pancredticas. As
malformagdes pancreaticas tém de ser estudadas e compreendidas no seu conjunto.
Conclusdo: A malformacio pancredtica é uma causa de pancreatite aguda e crénica no
adulto, pouco estudada. A possibilidade da existéncia de malformagdes pancreaticas deve
estar sempre presente em doentes com pancreatite aguda ou crénica sem causa evidente.
© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Congenital pancreas malformations: a clinical case report

ABSTRACT

Objective: This study aimed to review the congenital malformation known as agenesis of the
dorsal pancreas (ADP) and other pancreatic birth defects, based on a rare and exemplary
clinical case of pancreatic malformations. The intent was to review the latest information
published in the national and international literature on pancreatic birth defects, and to
investigate the diversity of clinical presentations of ADP and other congenital pancreas
abnormalities. The purpose was to identify which situations have therapeutic indication,
the most appropriate time to institute treatment, and the currently available medical or
surgical treatment of pancreatic congenital malformations.

Results: ADP is a very rare malformation that occurs during organogenesis. In the last
decades, a large volume of embryological and genetic information has been obtained,
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helping to understand the causes of pancreatic malformations, which must be studied and

understood as a whole.

Conclusion: Pancreatic malformations are infrequently studied causes of acute and chronic
pancreatiWtis in adults. The possibility of pancreatic malformations should always be
considered in patients with acute or chronic pancreatitis with no evident cause.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

O interesse da pesquisa e estudo de malformacgoes congénitas
pancredticas ndo é meramente académico, nem se trata de
umas simples peculiaridades do desenvolvimento anatémico,
mas, sim, estd intimamente interligado com situagdes clinicas,
nas quais é necessario um rapido reconhecimento para realizar
um diagnéstico atempado e implementar uma terapéutica efi-
caz. A preocupacdo demonstrada nesse tema surge no ambito
de um caso clinico peculiar, descrito neste artigo que obrigou
a uma revisdo de toda a tematica.

O caso clinico refere-se a uma paciente com pancreatite
aguda, causada por uma malformacao rara congénita do pan-
creas, denominada de agenesia dorsal do pancreas (ADP).

O conhecimento de todas as malformagoes congénitas pan-
credticas e suas apresentagdes clinicas é fundamental para o
diagndstico diferencial e orientagdo terapéutica. As malforma-
¢Oes congénitas pancredticas surgem durante a embriogénese.'

A ADP, também denominada de pancreas congénito curto,
é muito rara, e estdo reportados na literatura internacional
cerca de 23 casos de ADP completa entre 1913 e 2007° e 54 casos
descritos nos tltimos 100 anos.”# £ o primeiro caso portugués
a ser publicado. A auséncia de cauda e corpo do pancreas e
auséncia de canal dorsal pancreatico é sinénimo de ADP. Essa
malformacéo foi descrita pela primeira vez em uma autépsia
em 1911 e relacionada com a diabetes, cerca de dez anos antes
da descoberta da insulina.”

De todas as malformagoes congénitas pancredticas, o pan-
creas divisum (PD) é a mais comum. Por definicdo, apresenta-se
um péncreas com dois canais e orificios de drenagem inde-
pendentes. Nao obstante, na linguagem médica corrente, a
denominacéo de PD engloba um conjunto de variantes anato-
micas, com apresentacoes clinicas, progndsticos e tratamentos
diferentes.

Em um caso clinico, os autores apresentam um paciente do
género feminino de 59 anos, que recorre ao servigo de urgén-
cia com dor abdominal epigastrica em barra tipo moedouro,
com irradiacdo dorsal ha 48 horas. Sem nauseas ou vomitos
acompanhantes, nem outras queixas. Ndo tinha anteceden-
tes patolégicos. Ndo consumia bebidas alcodlicas, nem drogas.
Antecedentes familiares irrelevantes. Ao exame objetivo, apre-
sentava abdéomen doloroso a palpacdo da regido epigastrica,
sem defesa, nem massas palpaveis.

Analiticamente, apresentava a entrada hemoglobina de
12,1 g/dL (valores de referéncia 11,7-16 g/dL), leucécitos
7,2 x 103L (5 x 103 - 13 x 103 pL), glicemia 90 mg/dL (90-109 mg/dL),
LDH 278 U/L (< 240 U/L), AST 20 U/L (< 31 U/L) e amilase
2076 U/L (22-80 U/L). Realizou ultrassonografia abdominal, que

mostrou cistos hepdticos simples, sem outras altera¢des. Nao
foi visualizado o pancreas por interposicdo gasosa.

Foi internada e o tratamento médico, realizado. Apés 48
horas, apresentava melhora do quadro algico, sem reten-
cao de fluidos e, analiticamente, as 48 horas apresentava
10,9 g/dL de hemoglobina, calcemia 8,6 mg/dL (8,8-10,6 mg/dL),
3,5 g/dL (3,5-5,2 g/dL) de albumina, nitrogénio ureico sanguineo
9 mg/dL (7,94-20,9 mg/dL). Realizou-se tomografia computori-
zada, que evidenciou auséncia de corpo e cauda do pancreas
e uma cabeca do pancreas aumentada e edemaciada, com
um CTSI (Computed Tomography Severity Index) de 2. A ADP é
evidenciada pelas imagens de tomografia computorizada
(Fig. 1). A paciente apresentou resolucdo do quadro de pancrea-
tite, com boa evolugdo clinica e resposta ao tratamento médico.

Fig. 1 - Imagens de tomografia compudarozida de uma
paciente com agenesia dorsal pancreatica e pancreatite
aguda. Auséncia de corpo e cauda do pancreas.

Foi realizada colangiopancreatografia por ressonancia mag-
nética (CPRM), que comprovou a malformagao pancreatica.

A paciente teve alta assintomatica ap0s sete dias de interna-
¢do e repetiu a tomografia computorizada apds quatro sema-
nas de alta, a qual mostrou uma cabega do pancreas ligeira-
mente aumentada, sem edema, sem derrame ou pseudocisto
e auséncia do corpo e cauda pancreatica. Apés um ano, a
paciente mantém-se assintomatica e sem diabetes.
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Embriologia do pancreas

A compreensao da origem embriolégica do pancreas é fun-
damental para uma apreciacdo das variantes anatémicas dos
canais pancredticos. O estudo dos canais excretores pancreé-
ticos ratifica a divisdo entre pancreas dorsal e ventral, duas
areas de um 6rgdo Unico, mas dividido a partir da sua origem.
O pancreas é um 6rgdo com origem entre a 6 e a 8 semana
de vida embriondria. Tem origem na endoderme, assim como
os outros érgdos gastrointestinais. Desenvolve-se de duas eva-
ginacdes ou esbogos, dorsal e ventral, do duodeno primitivo.
Essas duas evaginacoes posteriormente fundem-se. A fusao
faz-se de uma forma mais ou menos completa, assumindo o
pancreas a forma de um 6rgéo Gnico. A evaginagdo ventral do
duodeno primitivo surge de um diverticulo hepdatico, tendo
uma relacdo direta com o canal biliar comum. O canal origina-
rio da evaginacdo ventral serd o canal de Wirsung. O duodeno
primitivo no seu crescimento gira para a direita e a evagina-
¢ao ventral segue esse movimento de rotacao para a direita,
passando pela face posterior do duodeno, e fundindo-se com
a evaginacao dorsal (Fig. 2). Possibilitando a fusdo dos canais
ventral (Wirsung) e dorsal (Santorini) no nivel da cabeca do
pancreas. O esbocgo ventral origina a por¢ao inferior da cabeca
e o processus uncinatus do pancreas; o esboco dorsal origina o
corpo e a cauda do pancreas.

32 Dias

Canal
hepatico

sistico

Vesicula

biliar Pancreas

dorsal
Pancreas vetral

Fig. 2 — O duodeno primitivo no seu crescimento gira para
a direita e a evaginagdo ventral segue esse movimento
de rotagdo para a direita, passando pela face posterior do
duodeno e funde-se com a evaginacao dorsal.

A literatura existente sublinha a importancia do gene
Hedgehog (Hh) no desenvolvimento embrioldgico e diferencia-
cdo tecidual do pancreas. Das perturbacdes da atividade do
gene Hh, podem resultar altera¢des congénitas do pancreas e
doencas pancreaticas no adulto, como diabetes mellitus, pan-
creatite cronica e carcinoma pancreatico.>-1°

Tudo leva a crer que sdo necessarios certos niveis de ativi-
dade do Hh para a formacao do pancreas e que a desregulagao
da atividade induz alteragdes mais ou menos graves na mor-
fogénese e na fungdo do 6rgdo.' Uma atividade reduzida do
gene Hh esta associada as malformacoes congénitas graves do
pancreas e intestino, em ratos e humanos.!!

As evaginacgoes do duodeno primitivo fundem-se e crescem
para formar uma complexa rede de canais que constituem o
6rgdo na sua forma mais primitiva. O pancreas adulto é um
6rgao heterogéneo formado por dois tipos celulares, o com-
partimento exdcrino das células acinares e ductais e o com-
partimento enddcrino, constituido por células localizadas nas
ilhotas de Langerhans.!! As ilhotas de Langerhans, produtoras
de hormoénios-chave para a regulagao dos niveis de glicose no
sangue, sdo constituidas por quatro tipos de células diferentes:
células B produtoras de insulina; células o produtoras de glu-
cagon; células § produtoras de somatostatina e células P pro-
dutoras de polipeptideo prancreatico. Contudo a distribuicdo
celular ndo é homogénea e estd intimamente relacionada com
a origem ventral e dorsal deste 6rgdo. No corpo e na cauda, ha
maior densidade de células o e B e, na cabega, hd uma preva-
léncia de células P.

Anatomia do pancreas

O canal pancreatico assim como a descri¢do anatémica do
6rgao e a sua relacdo com a digestdo foi reportada pelo ana-
tomista Wirsung (1642). Mais tarde, Giovani Santorini (1681-
1737) descreve detalhadamente o sistema canalicular excretor
pancreatico.? O pancreas é um 6rgéo de localizagio retrope-
ritoneal, posicionado obliquamente entre o arco duodenal e
o ba¢o.1® Ha dois canais pancredaticos: principal (Wirsung) e
acessorio (Santorini). O canal de Wirsung percorre o corpo e
a cauda do pancreas em uma localizacdo mediana. O canal
de Santorini, em 60% da populagdo, drena diretamente para
o duodeno através de uma papila acesséria. Em até 30% dos
casos, o canal de Santorini termina como um canal acessoério
cego, sem saida para o duodeno, ou néo existe.

MalformacG6es congénitas pancreaticas

O complexo processo de morfogénese do péancreas,
durante o qual duas evaginag¢oes do duodeno primitivo
originam o 6rgéo, explica a existéncia de vérias malfor-
macdes congénitas pancredaticas, como ADP, péancreas
anular, PD, malformacdes dos canais pancreaticos (sendo
a mais comum a sindrome do canal comum), pancreas
ectépico e cisto pancredatico congénito.

Agenesia dorsal do pdncreas (ADP)

Também conhecida como pancreas congénito curto, foi des-
crita pela primeira vez em 1911.7 £ uma malformacéo congé-
nita rara, em que existe apenas um sistema canalicular pan-
creatico, com auséncia de canal de Santorini, auséncia de corpo
e cauda do pancreas. A agenesia parcial do pancreas ou
hipoplasia pancredtica surge em cerca de 1 a 2/10.000
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pacientes e estda muitas vezes associada a outras mal-
formacdes congénitas.” Na ADP, existe uma regressdo da
evaginacdo dorsal durante a embriogénese. De acordo com o
grau de imaturidade do pancreas dorsal, podemos ter uma age-
nesia total, uma hipogenesia do corpo e cauda e uma hipoge-
nesia apenas da cauda do péncreas.®

Estdo descritos 54 casos de APD completa e incompleta nos
ultimos 100 anos. A publicagdo de algumas familias com APD
indica que pode existir transmissdo autossémica dominante
da malformagéo,’318 tendo sido descrita a associagdo ao gene
HNF1B.17

Pdancreas anular

E um envolvimento circular do duodeno pelo pancreas. Essa
malformacao é diagnosticada nas primeiras semanas de
vida e poucos casos sdo descritos no adulto.

Pdncreas divisum (PD)

£ uma auséncia de fusdo ou uma fusdo incompleta da porgao
ventral e dorsal do pancreas, principalmente dos canais de
drenagem, Wirsung e Santorini. O PD é a malformacao congé-
nita do pancreas mais comum. Por defini¢do, encontra-se um
péancreas com dois canais separados e orificios de drenagem
independentes.

Sindrome do canal comum

E uma malformagéo congénita dos canais, pancreético e biliar,
cuja relevancia clinica resulta da mé juncéo pancreaticobiliar
também denominada de sindrome do canal comum.

Pdncreas ectopico

Definido como tecido pancreético em localizagdo aber-
rante, sem ligacdo com o 6rgao principal.

Cisto pancredtico congénito
£ uma entidade rara, particularmente no adulto. Estéo localiza-

dos no corpo e na cauda do pancreas e ndo tém comunicac¢ao
com o canal pancreéatico.1?

Manifestac6es clinicas

A incidéncia de pancreatite associada as malformagoes pan-
credticas é de cerca de 0,1%.1°

Os doentes com ADP sao, na maioria, assintomaticos, os
restantes apresentam-se com dor abdominal, pancreatite e
52% apresentam diabetes mellitus.®%181% Cerca de 5% apresen-
tam sintomatologia, pelo menos uma vez na vida, denominada
pancreatite, e alguns referem esteatorreia e sinais de insufi-
ciéncia exdcrina pancredtica. A associagdo com diabetes mellitus
é frequente porque as células islares do pancreas localizam-se
no corpo e na cauda do 6rgdo. O aparecimento de pancreatite
nesses pacientes deve-se a altera¢des morfoldgicas do canal

pancreatico. Pode apresentar-se isoladamente ou associada
a outras malformagdes.”-13 £ necessdrio distinguir ADP da
pseudoagenesia pancreatica, sendo essa ultima consequéncia
da atrofia do corpo e da cauda do pancreas por autodigestao
secundéria & pancreatite crénica.l’.20 £, também, fundamen-
tal fazer o diagnéstico diferencial entre ADP e o carcinoma
da cabeca do pancreas, que faz obstruir os canais pancreé-
ticos e proporciona uma falsa imagem de agenesia dorsal do
6rgdo.17,18.20

Nesse contexto, € necessario uma histéria clinica cuidadosa,
avaliacdo dos niveis séricos de amilase, estudo imaginolégico
por tomografia axial computorizada e pancreatograma por res-
sonéncia magnética.®21

Exames complementares de diagnéstico

O diagnéstico da existéncia de uma malformacao pancreética
e a determinacdo do tipo sdo realizados com exames imagi-
noldgicos, ja que o estudo analitico dos doentes, apenas, pode
fornecer informagodes indiretas de pancreatopatia. A tomogra-
fia computorizada (TC) é muito tutil no diagnéstico diferen-
cial das malformacgdes pancreaticas, todavia esse exame tem
limitacdes para o estudo detalhado dos canais pancreaticos.®
A colangiografia pancreatica retrégrada endoscépica (CPRE)
permite realizar uma pancreatografia que revela detalhes da
morfologia dos canais pancreaticos e em algumas malforma-
¢Oes pancredticas. Contudo, um exame invasivo que utiliza
contraste tem exposicdo a radiagoes e estd associado, com
alguma frequéncia, a complicagdes.® A CPRM é um exame
nao invasivo que permite visualizar a morfologia dos canais
pancredticos e a sua precisdo diagnéstica pode ser melhorada
quando utilizada com reconstrugoes tridimensionais ou de
forma dindmica com inje¢do de secretina.119.22-26 A CPRE e
a CPRM tém concordéncia no diagndstico de malformacoes
panceaticobiliares congénitas em cerca de 70%.>7 A utilizagdo
da S-CPRM (com injecao de secretina) permite maior precisao
de diagndstico, ndo tem complica¢bes associadas e evita os
riscos da CPRE.

Tratamento

Esté reservado para os pacientes sintomaticos. A recomenda-
¢do de uma dieta pobre em gorduras e controle do diabetes é
a primeira linha de atuagdo. Deve-se recorrer ao uso de anal-
gésicos para o controle da dor, e a administracdo de enzimas
pancredticas que reduz a secre¢do pancredtica e promove
melhora das queixas algicas.>?® Os pacientes com ADP asso-
ciada a pancreatite e alteragdes do canal pancreatico podem
beneficiar-se de esfincteromia.?

A terapéutica endoscépica tem por objetivo diminuir a
resisténcia papilar ao fluxo pancreatico. Com isso, podem rea-
lizar-se dilatacao da papila menor, papilotomia ou colocagao
de stent. Sdo técnicas invasivas; a colocacdo endoscopica de
stent frequentemente necessita de procedimentos de repeti-
cdo e tem elevada incidéncia de lesdes do canal pancreatico,
secundarias a traumatismos e processos inflamatérios cro-
nicos induzidos pela prétese.®
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A terapéutica cirdrgica apresenta relativamente melho-
res resultados e menor incidéncia de reestenoses. Apesar da
agressao cirdrgica, o indice de complicacdes na esfincteroplas-
tia cirargica da papila menor é de 4,2% a 10%, inferior ao da
papilotomia endoscépica que é de quase 14,6%.° O tratamento
cirdrgico tem por objetivo tratar a pancreatite aguda de repe-
ticdo, tratar a dor pancredtica cronica e prevenir complicagoes
das pancreatites.

Conclusao

A malformagcao pancredtica é uma causa de pancreatite aguda
e cronica no adulto, ainda pouco estudada. A incidéncia de
pancreatite, associada as malformacdes pancredticas, é de
0,1%.Y A ADP é uma malformagio muito rara. O caso que apre-
sentamos é raro e ilustra a importéncia de nao esquecer esse
tipo de anomalia como etiologia de pancreatite aguda.
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