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PANCREATITE NECRO-HEMORRAGICA FATAL
ASSOCIADA AO USO DE VALPROATO DE SODIO

Relato de caso

Renato P MunhoZz', Mara Lucia S.F dos Santos?, Otto Jesus Hernandez-Fustes’®

RESUMO - Das complicagoes idiossincrasicas do uso do VPA, a pancreatite é a mais rara, porém ndo menos
importante pelo curso potencialmente fatal. Relatamos caso de paciente de 5 anos de idade, com diagnédstico
de epilepsia desde os 3 anos de idade, em uso de CBZ e PB que, apds estado de mal epiléptico trés meses
atras, iniciou tratamento com dose de 40 mg/kg/dia de VPA, associado a CBZ 20 mg/kg/dia e PB 3 mg/kg/dia
em retirada. Reinternando por vomitos, dor abdominal, febricula, abdome tenso, doloroso e amilase de 288
Ul, evoluiu com hemorragia digestiva alta, choque e amilase de 564 Ul. Submetido a laparotomia exploradora,
observaram-se ascite hemorragica, hematoma retroperitoneal, aumento da cabeca do pancreas com edema e
hemorragia, com diagnoéstico de pancreatite necro-hemorragica. Evoluiu a 6bito. Complicagdes pancreaticas
do uso do VPA flutuam entre hiperamilasemia assintomética e pancreatite aguda fulminante. No caso relatado,
encontramos dados congruentes com a literatura, existindo 7 casos semelhantes descritos, 4 com ébito.

PALAVRAS-CHAVE: pancreatite necrosante aguda, acido valprdico, epilepsia.

Necro-hemorrhagic pancreatitis related to sodium valproate: case report

ABSTRACT - Among the idiosyncratic reactions related to VPA, pancreatitis is the most rare and less remembered
eventhough its potentially fatal course. We report the case of a 5 year-old boy with epilepsy treated with VPA
40 mg/kg/day associated with CBZ 20 mg/kg/day and PB 3 mg/kg/day, admitted for vomiting, abdominal pain,
low grade fever, abdominal tension and amylasis of 288 UI. On evolution presented upper digestive hemorrhage,
shock and amylasis of 564 Ul. The patient was submitted to exploratory laparotomy with findings of hemorrhagic
ascitis, retroperitoneal hematoma, increased volume of pancreas with edema and hemorrhage leading to
diagnosis of necro-hemorrhagic pancreatitis and a fatal course. Pancreatic complications are well known
complications related to VPA treatment and may vary between asymptomatic hyperamilasemy to fatal acute
pancreatitis. The characteristics of our patient correlates with the data on literature: we found 7 similar cases

reported, 4 of which died.

KEY WORDS: acute-necrotizing pancreatitis, valproic acid, epilepsy.

A epilepsia, por sua freqliéncia e importancia em
nossa populacdo, é alvo de constante atencdo na
rotina médica. Nos Estados Unidos estima-se que
cerca de 1% da populacdo seja portadora dessa
doenca aos 20 anos de idade, dado que revela a
importancia do conhecimento profundo de seu tra-
tamento’. Este, por sua vez, pode ser dividido em
trés pontos: o uso de drogas antiepilépticas, o tra-
tamento cirdrgico e a remocao de fatores causais
ou precipitantes’2. Na maioria dos casos, a epilepsia
é tratada com farmacos. Apés 1912, quando foram
descritas as propriedades antiepilépticas do fenobar-
bital, surgiram mais de trinta novas drogas com al-
gum efeito anticomicial, dentre elas um acido carbo-
xilico de cadeia ramificada, o acido valpréico (VPA)>>.

Seu mecanismo de acdo exato é desconhecido,
porém existem fortes evidéncias de interacdo com o
metabolismo do acido gama-aminobutirico (GABA).
Dois sitios de acao sao mais aceitos: um, na fenda
sindptica, pelo aumento dos niveis do GABA secun-
dario a inibicdo de duas enzimas responsaveis pela
sua degradacdo (GABA-transaminase e succino-semi-
aldeido desidrogenase) e outro, pds-sinaptico, rela-
cionado com maior resposta neste local ao estimulo
do neurotransmissor34.

Os efeitos téxicos do VPA podem estar relaciona-
dos a dose ou a reacoes idiossincrasicas. As primei-
ras sdo encontradas geralmente no primeiro més de
tratamento ou apdés aumento de sua concentracdo
sérica, sao leves e respondem ao ajuste da dose. As
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mais encontradas sdo sonoléncia, anorexia, nause-
as, vomitos, eructacao, pirose, dor abdominal, diar-
réia, ataxia, nistagmo, diplopia, tremor fino e asteri-
xis'*+®. As reacoes idiossincrasicas sao as mais varia-
das: aumento de peso, mais comum em mulheres e
ocorrendo em 26% dos adultos e 15% das criangas,
aumento do apetite, alteracdes capilares com afina-
mento, ondulacao e alopécia, amenorreia, erupgoes
cutaneas, edema facial e nos membros em criancgas
usando VPA por mais de 1 ano, hiperamonemia por
interferéncia no ciclo da uréia, levando a diminui-
cao do nivel de consciéncia e mal-estar, hiperglici-
nemia e diminuicao dos niveis plasmaticos de carni-
tina®*4. As complicacdes idiossincrasicas que mere-
cem maior atencdo por serem potencialmente mais
graves e até fatais sdo as hematoldgicas, hepaticas
e pancreaticas. A alteracdo hematoldgica mais fre-
guente é a trombocitopenia, que pode ou nao estar
associada a inibicdo da agregacdo plaquetaria. A
hepatotoxicidade, certamente a complicacdo mais
conhecida e temida quando se prescreve o VPA, ocor-
re mais frequentemente nos primeiros 6 meses de
tratamento; estao mais suceptiveis as criancas com
menos de 2 anos de idade e aqueles que recebem
politerapia. A hepatotoxicidade geralmente situa-se
entre dois extremos: de um lado, a elevacdo assinto-
matica dos niveis séricos de enzimas hepaticas que
ocorre em 15 e 30% dos pacientes nos meses iniciais
de tratamento; do outro, a hepatite fulminante, rara
e quase sempre fatal que ocorre por produgao de
um metabdlito toxico aberrante. A lesdo hepatica
mostra alteracoes semelhantes a sindrome de Reye
e 0 exame patoldgico revela varios graus de esteatose
micronodular. Excetuando-se as situagdes mais gra-
ves, a maioria dos casos é revertida com a suspensao
da droga'3>s,

Das complicagdes idiossincrasicas do uso do VPA,
a pancreatite é a mais rara e menos lembrada, po-
rém nao menos importante por seu curso potencial-
mente fatal em poucas horas. llustrando essa situa-
¢ao dramatica, descrevemos o caso de um paciente
acompanhado pelo Servico de Neuropediatria do
Hospital Infantil Pequeno Principe (HIPP) por epilep-
sia, recebendo a dose recomendada de VPA, que
apresentou quadro fulminante e fatal de pancreatite
necro-hemorragica.

CASO

Paciente, masculino, 7 anos e 2 meses de idade, bran-
co, natural e procedente de Curitiba/PR, estudante, sem
doenca prévia, com desenvolvimento psicomotor normal.
Em 18/3/98 apresentou crise parcial motora com genera-
lizacdo secundaria. Foi internado no HIPP, investigado pelo
protocolo do servico, com exame de liquido cefalorraqui-
diano (LCR) normal, tomografia de cranio normal e ele-

trencefalograma mostrando alentecimento da atividade
de base com atividade epileptogénica multifocal. Rece-
beu alta usando dose de fenobarbital compativel com a
massa corporal. Em 6/7/1999 apresentou segunda crise
com os mesmos padroes do primeiro episédio, receben-
do alta com fenobarbital 5 mg/kg/dia em esquema de re-
tirada e carbamazepina 15 mg/kg/dia. Em 19/12/1999 foi
internado novamente no HIPP por estado de mal-epilépti-
co, sendo necessario internamento em unidade de tera-
pia intensiva (UTI) por 6 dias em coma barbiturico. Rece-
beu alta no dia 1/1/2000 usando carbamazepina 20 mg/
kg/dia, fenobarbital 3 mg/kg/dia e valproato de sédio 40
mg/kg/dia.

Internado no HIPP o dia 17/3/2000 com quadro de dor
abdominal difusa com 6 horas de evolucao, tipo pontada,
de forte intensidade, sem fator de melhora, piorando com
alimentacdo e palpacado principalmente da regiado
epigastrica. Negava fator desencadeante. Concomitante a
dor, referia mal-estar, nduseas e vomitos de conteudo ali-
mentar. Ao exame apresentava dados vitais normais, ex-
ceto por febricula (37,4°C), abdome tenso, com dor a pal-
pacédo difusa, mais intensa na regido epigastrica, ruidos
hidro-aéreos presentes porém diminuidos, sem viscero-
megalias e sinal de Blumberg ausente. Foram realizados
exames, que mostraram amilase de 288 U, bilirrubina total
de 1,4 e gasometria que revelou acidose metabdlica dis-
creta. No dia 18/3/2000 apresentou quadro subito de he-
morragia digestiva alta de grande volume, evoluindo com
choque hipovolémico. Novos exames foram realizados,
tendo mostrado amilase de 568Ul e ecografia abdominal
sugestiva de abdome agudo perfurativo. Foi imediatamen-
te transferido para a UTI. No dia 19/3/2000 as 11:30h foi
submetido a laparotomia exploradora, tendo sido eviden-
ciados ascite hemorragica volumosa, hematoma retroperi-
toneal, aumento de volume da cabeca do pancreas com
edema e hemorragia, levando ao diagnéstico de pan-
creatite necro-hemorragica. Nao foi encontrada perfura-
cao gastrica. As 13:40h do mesmo dia foi readmitido na
UTI em pds-operatdrio imediato de laparotomia explora-
dora e as 17:00h apresentou bradicardia com baixo débi-
to, evoluindo para parada cardio-respiratéria e 6bito.

DISCUSSAO

Descrevemos um caso de pancreatite necro-he-
morragica fulminante durante o tratamento de epi-
lepsia com VPA. A pancreatite aguda (PA) tem es-
pectro patolégico que apresenta desde a pancrea-
tite edematosa, que é doenca leve e auto-limitada,
até a pancreatite necrosante, em que ocorre des-
truicdo acinar, e a pancreatite hemorragica caracte-
rizada por sangramento no pancreas e retroperi-
toneo. A doenca é a consequéncia da ativacao pre-
coce de granulos de zimogénio, liberando proteases
gue digerem a glandula e o tecido circunjacente. As
causas mais comuns, responsaveis por 90% dos ca-
sos de PA, sdo os calculos biliares, alcool e doenca
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idiopatica. Outras causas bem menos frequentes sao
trauma, infecgdes, pds-operatoério, exames contras-
tados do sistema biliar e uso de medicamentos’.

Os dados de literatura a respeito do papel do VPA
entre as drogas que podem levar a PA sdo poucos e
os artigos publicados sobre o assunto relatam, em
sua maioria, casos isolados®'4. A primeira descricao
na América Latina foi feita no Brasil em 1986, 5 anos
apos o inicio da comercializacao deste medicamen-
to®. Os dois Unicos artigos que avaliam dados de
nimero maior de pacientes sdo os de Asconape et
al.’® e Binek et al."®. O primeiro, realizado em 1993,
reine dados de 39 pacientes que apresentaram o
quadro de PA durante o uso de VPA para tratamen-
to de epilepsia. Correspondem aos 24 casos descri-
tos na literatura médica, 12 casos coletados numa
pesquisa com 366 médicos e trés casos atendidos
pelos autores. O segundo artigo, publicado em 1991,
relata um caso de PA e insuficiéncia hepatica duran-
te o uso de VPA e soma estes dados aos de outros
cinco atendidos pelos autores e aos 24 descritos na
literatura até o ano citado.

Ambos apresentaram conclusées semelhantes:
nao houve diferenga entre os sexos, pode ocorrer em
qualquer idade mas a frequéncia foi maior em paci-
entes jovens: 33,3% dos casos ocorreram na primei-
ra década e 77% antes dos 20 anos; maior risco no
inicio do tratamento: 43,8% dos casos ocorreram
durante os trés primeiros meses e entre 68,8 e 72%
no primeiro ano e a partir deste periodo de trata-
mento o risco diminui sensivelmente. Politerapia com
2 a 5 drogas para o tratamento de epilepsia foi en-
contrada em 76% dos pacientes, sendo as drogas
mais frequentemente usadas: fenitoina, carbama-
zepina, fenobarbital ou um benzodiazepinico; 56,7%
dos pacientes recebiam doses de VPA entre 20 e 60
mg/kg/dia. Encefalopatia crénica progressiva ou ndo
progressiva foi detectada em 41% dos casos. Entre
0s 366 médicos pesquisados no primeiro artigo, 10,9%
reportaram algum caso de elevacdo da amilase sérica
assintomatica. Nesses casos e naqueles em que ocor-
reu PA leve ou moderada, a reacdo foi revertida ra-
pidamente ap6s a suspensao do VPA e a reintrodugédo
da droga foi desencorajada pelo risco de recorréncia.
Mortalidade ocorreu em torno de 20% dos casos e
outras complicagdes como ascite, derrame pleural
ou pericardico, infecgdes e pseudocisto ocorreram
em 40% dos casos que nao evoluiram para 6bito'>1.

No caso por nés relatado, encontramos dados que
estdo em congruéncia plena com os da literatura
citada acima: paciente jovem; na primeira década
de vida (7 anos e 2 meses de idade); usando dose
apropriada de VPA em politerapia com outras duas
drogas antiepilépticas; que durante os 3 primeiros

meses do inicio do tratamento (2 meses e 17 dias)
apresentou quadro clinico com queixas de dor epi-
gastrica, ndusea, vomitos e prostracdo; com hiper-
amilasemia, hiperglicemia, aumento discreto das
transaminases; que evoluiu em pouco mais de 48h
apos inicio dos sintomas para ébito por complica-
¢6es hemodinamicas apdés comprovacao de PA necro-
hemorragica por laparotomia exploradora. Existem
sete casos da ocorréncia deste tipo de complicacao
descritos na literatura®'121516 quatro deles evolu-
indo para 6bito.

O VPA é uma droga indispensavel e muitas vezes
insubstituivel no arsenal terapéutico ndo sé da epi-
lepsia mas também de outras doencas frequentes
na pratica médica. A solugao do eterno dilema “ris-
co/beneficio” nesse caso parece estar num ponto:
permanecer alerta quanto aos sintomas (dor abdo-
minal, ndusea e vémitos) com observagdo mais es-
trita daqueles pacientes com maior risco definidos
acima, visando intervencao imediata e suspensao do
medicamento prevenindo complicacdes. No caso de
um paciente que apresentou episédio de pancreatite
associado ao VPA, a droga deve ser evitada no futu-
ro em face ao alto risco de recorréncia’. Quando néo
houver alternativa, pode-se tentar sua reintroducéo
tendo a relacdo de risco e beneficio sido discutida
claramente'" ">,
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