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Trombose venosa portal e esplénica e pancreatite aguda

Portal and splenic venous thrombosis and acute pancreatitis
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Resumo

Relata-se o caso de um jovem com trombose venosa portal e esplénica e pancreatite aguda.
Queixava dor epigastrica ¢ no andar superior esquerdo do abdome, nauseas e vomitos. Exames
laboratoriais mostraram leucocitose, niveis elevados de creatinofosforoquinse, de transaminases e
de marcadores inflamatorios; amilase, lipase e triglicérides estavam normais. Tomografia
computadorizada do abdome com contrate revelou aumento difuso do pancreas e acentuacido da
densidade dos planos gordurosos adjacentes, consistente pancreatite aguda; além disso, nao houve
opacificacdo das veias porta e esplénica indicando trombose aguda. Nesse caso, o diagnostico de
pancreatite teve como base dois dos trés critérios classicos — dor tipica no abdome superior e
imagem classica de tomografia computadorizada com contraste. A pesquisa de estado trombofilico
resultou positiva para as mutacdes JAK2 V617F e G20210. Comentam-se os niveis normais de
enzimas pancreaticos, as tromboses venosas, e a elevagdo de creatinofosfoquinase no contexto de
pancreatite aguda associada com mutagdes genéticas.
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Abstract

We report the case of a young man with portal and splenic venous thrombosis and acute
pancreatitis. He complained of pain in epigastrium and upper left abdomen, nausea and vomiting.
Laboratory tests showed leukocytosis, elevated levels of creatine phosphoroquinase, transaminases
and inflammatory markers; amylase, lipase and triglycerides were normal. Computed tomography
of the abdomen with contrast revealed diffuse enlargement of the pancreas and accentuation of the
density of the adjacent fatty planes, consistent with acute pancreatitis; in addition, there was no
opacification of portal and splenic veins indicating acute thrombosis. In this case, the diagnosis of

pancreatitis was based on two of the three classic criteria - typical pain in the upper abdomen and
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the classic image of computed tomography with contrast. Thrombophilic state screening was

positive for JAK2 V617F and G20210 mutations. Normal levels of pancreatic enzymes, venous

thromboses, and elevated creatine phosphokinase in the context of acute pancreatitis associated with

genetic mutations are commented.

Keywords: Thrombophilia; G20210A mutation; JAK2 V617F mutation; pancreatitis; portal vein

thrombosis

Introducio

Pancreatite aguda (PA) ¢ uma das
principais causas de abdome agudo exigindo
atendimento hospitalar, e a mais frequente
doenga pancredtica que afeta adultos e
criancas no mundo."? Classicamente tem
inicio com dor epigastrica, nduseas e vomitos,
e segue curso o clinico com gravidade que
varia de leve e autolimitada a gravissima e
que pode ser causadora de 6bito.'”

Os sistemas de Ranson e APACHE 11
sdo uteis para predizer o progndstico dos
casos de PA; embora esteja em declinio nas
ultimas décadas, a taxa de mortalidade pode
chegar a 36%.%° Entre 4 ¢ 50 por 100 000 da
populacdo ¢ a incidéncia de casos iniciais de
PA, anualmente.’® No diagnéstico de PA,
exige-se pelo menos dois de trés critérios: 1)
dor no abdome superior; 2) amilase e lipase
mais de 3 vezes acima do limite normal; e 3)
imagem de ultrassonografia (US), tomografia
computadorizada com contraste (TC), ou
ressonancia magnética (RM).>* Imagens sdo
obrigatorias se ha sintomas classicos, com
dados  de

laboratorio  inconclusivos.*

Complicagdes locais comuns sao insuficiéncia
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pancredtica, necrose, abscesso e pseudocisto;
também ocorrem gastroparesia, necrose de
alcas, e tromboses venosas portal e
esplénica.’** Em ordem de frequéncia sdo
acometidas as veias esplénicas (até¢ 67%),
portas, e mesentéricas superiores;® além das
tromboses esplancnicas outra alteragdo
vascular é o pseudoaneurisma.! Essas
complicacdes vasculares ndo sdo comuns, €
ocorrem mais em pacientes com PA grave.! O
relato visa comentar os niveis de enzimas e
tromboses

associagdlo de PA  com

esplancnicas.

Relato do caso

Homem pardo de 22 anos, ha dois dias
iniciou com dor epigastrica irradiando para o
andar superior esquerdo do abdome, além de
nauseas ¢ vOmitos, sem febre e diarreia.
Previamente sauddvel, negou wuso de
medicagdes ou drogas ilicitas, alergias,
hemotransfusdo, etilismo, e tabagismo. Sem
antecedentes familiares dignos de nota.
Exame fisico — IMC: 22,2 kg/m?; PA: 120/55
mmHg; FC: 78 bpm; FR: 14 irpm;
temperatura: 37,3°C; abdome doloroso a
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palpacdo profunda no epigastrio e quadrante
superior esquerdo sem irritacdo peritoneal
nem visceromegalias ou massas palpaveis, e
com ruidos peristalticos normais; sopro
sistolico no foco aortico (2+) irradiando para
o precordio. O ecocardiograma ndo revelou
alteragdes. Exames laboratoriais mostraram
leucocitose, elevacao de

creatinofosforoquinse (CFQ), de

transaminases € de marcadores inflamatorios;

mas enzimas pancreaticas, canaliculares
hepaticas, e triglicérides normais. A TC de
abdome (Figura 1) mostrou discreto aumento
difuso do pancreas associado com acentuagao
da densidade dos planos gordurosos
adjacentes, consistente com diagndstico de
PA (Balthazar C); também foi notada a
auséncia de opacificagdo das veias porta e

esplénica na fase portal, indicando trombose

aguda.

Figura 1. TC de abdome com contraste. A: Discreto aumento difuso do pancreas associado com

aumento da densidade de planos gordurosos adjacentes (setas), sem a presenca de necrose; e B:

Auséncia de opacificacdo das veias porta e esplénica na fase portal do contraste, em virtude de

trombose venosa recente (caracterizada pela falta de circulagdo colateral).

Além do diagnostico de pancreatite
aguda com base em dois dos trés critérios
classicos (dor abdominal tipica e imagem
tomografica caracteristica), o caso se

enquadrava na hipdtese de trombofilia.
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Mantido inicialmente em dieta zero € com

analgesia adequada, foi iniciada
anticoagulacdo com heparina de baixo peso
molecular (1 mgkg cada 12 horas). A

ultrassonografia de abdome com doppler foi
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realizada no terceiro dia de admissdo, € se
confirmou a hipdtese diagndstica de trombose
venosa. Manteve-se a enoxaparina e foi
iniciado o esquema de cumarinico para
controlar o INR entre 2,0 e 3,0. Foram
negativos os resultados de testes para hepatite
A, citomegalovirus, Epstein-Barr e HIV.
Pesquisas de alteragdes genéticas foram
realizadas para a investigacdo de estado
hipercoagulavel. Houve positividade (2,8%)
para a mutagdo V617F do gene JAK-2; além
disso, foi detectada mutacdo G20210A do
gene da protrombina, condi¢des que
configuram o duplo risco para ocorréncia de
eventos tromboticos. As pesquisas de
hemoglobinuria paroxistica noturna e do fator
V de Leiden foram negativas. Evoluiu bem
durante a internacdo, respondendo a
analgesia, dieta restritiva e hidratagdo. Teve
alta com orientacdo para o acompanhamento
de gastroenterologista ¢ de hematologista, ¢
complementacdo do painel de exames para
investigacdo de trombofilias, incluindo
proteinas C e S, anticoagulante Ilupico,
anticardiolipina, antitrombina e homocisteina
plasmatica. Também foi solicitada a
realizacdo de biopsia de medula Ossea para
descartar doenca mieloproliferativa cronica, e
essa conduta foi claramente explicitada ao
paciente. Entretanto, ele ndo compareceu as
consultas ambulatoriais com a alega¢do de

dificuldades financeiras.
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Discussao

O paciente jovem aqui descrito teve o
diagnostico de PA firmado com base em dois
critérios - quadro clinico tipico e imagens de
exames abdominais caracteristicos de PA
(Balthazar C).** Controles laboratoriais
confirmaram a persisténcia de resultados
normais de amilase e lipase. Niveis séricos
normais de enzimas pancreaticas podem ser
observados em pacientes com PA, fendmeno
que pode influir no indice de suspeita clinica
e dificultar o diagnéstico precoce.? No
entanto, niveis normais de lipase sdo menos
comuns que de amilase em casos de PA;
portanto, sdo poucos os relatos de PA com
evidéncia clinica e radioldgica e a lipase
normal.> Etiologias de PA incluem: litiase
biliar, alcool, hipertrigliceridemia,
hipercalcemia, disfuncdo do esfincter de
Oddi, obstru¢do da ampola de Vater ou do
ducto pancreatico, gravidez, iatrogenia, efeito
de drogas, trauma abdominal, pancreas
divisum, autoimune, e idiopatica.>® Exames
de imagem confirmaram a presenca
tromboses venosas esplénica e portal nesse
caso, e, como se tratava de trombose aguda, a
presenga de circulacdo colateral nao foi
evidenciada.® Sdo tipos de trombose portal: 1)
maligna (cancer gastrointestinal, hepatobiliar,
ou pancreatico; 2) hepatopatia cronica (cirrose
com hipertensdo portal; e 3) ndo-maligna, e
ndo-cirrotica.’”  Essas  tromboses sdo
provavelmente subestimadas do ponto vista
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clinico, j& que sua incidéncia passa de 1% em
séries de necropsias consecutivas e de 1,74%
em estudos utilizando TC.” Ahmed et al.
encontraram trombose venosa isolada com as
seguintes frequéncias: esplénica (41,66%),
portal (16,66%) e mesentérica superior
(8,33%); enquanto a concomitancia de
esplénica e portal foi 25%, ¢ a de mesentérica
superior com esplénica ou portal foi 4,1%.!
Harris et al. descreveram tromboses de veias
esplancnicas em 1,8% dos pacientes com PA;
e ndo encontraram diferenca significativa na
taxa de recanalizacgdo com uso de
anticoagulantes.” Na utilizagdo  desses
medicamentos deve-se considerar o aumento
do risco de sangramentos; além disso,
medidas invasivas devem ser reservadas para
casos analisados individualmente.®  Os
mecanismos causais das  tromboses
representam a triade de Virchow — redugao do
fluxo portal, lesdo vascular endotelial, e
hipercoagulabilidade."”  E  importante
salientar que trombofilia tem sido constatada
em aproximadamente 60% dos casos de
trombose portal.”!% Assim, causas gerais de
estados hipercoagulaveis s6 devem ser
descartadas apds investigagao.

No presente relato, o paciente ¢
portador da mutagdo JAK2V617F e da
mutacdo G20210A do gene da protrombina,
que constituem duplo risco do fendmeno
trombotico que aconteceu.>®! A mutagdo

G20210A pode estar associada a trombose
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portal de 3,2-22% em séries de casos;!* e a
mutacdo JAK2V617F tem sido descrita em
17-35% pacientes com essa trombose
venosa.” E importante citar que a mutagio é
critério  diagnostico maior de doenca

8 e a identificacdo como

mieloproliferativa,®
um fator etiologico de tromboses portais tem
aumentado em até 20%.° Preocupacio
adicional a  respeito de doencas
mieloproliferativas nesse cenario ¢ o fato de a
policitemia vera e a trombocitemia primaria
estarem associadas a 30-40% dessas
tromboses.>® Como no presente relato, em
quase 50% dos casos ha dois fatores de risco
para trombose.® Concordante com os achados
desse estudo de caso, existem registros de
varias descricoes de trombose venosa
esplénica e portal associadas com as mutacdes
JAK2V617F e G20210A.%%1° Além de
trombose portal, a mutacdo G20210A ¢
relatada em trombose venosa mesentérica.'”
Como no presente relato, em quase 50% dos
casos ha dois fatores de risco para trombose.®
Nosso paciente apresentou titulos muito
elevados de CFQ, variando entre 1.279 ¢
7.099 UI/L. Digno de nota ¢ que elevagdes
mais de 20 vezes acima do limite superior de
CFQ (190 UI/L) foram encontrados em
individuos com PA e sem qualquer evidéncia
de injuria muscular.'’!> Nesses casos os
niveis da fracdo MB foram menores que 5%

da atividade total de CFQ; achados que

parecem indicar uma relagdo fisiopatologica
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ente PA e elevagdio da enzima.''?

Tromboses venosas abdominais em geral tem
etiologia multifatorial e sdo de dificil
manejo.%8

Embora com as limitagdes inerentes a
um simples estudo de caso, os dados
poderiam servir de estimulo para futuros
fendomeno

estudos sobre eventual

fisiopatoldgico relacionando mutacoes
genéticas, trombose venosa, elevagdo de
CFQ, e amilase e lipase normais no contexto

de PA.
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