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Resumo

Pancreatite autoimune é uma entidade
caracterizada por processo inflamatério au-
toimune, no qual ha proeminente infiltrado
linfocitario associado a fibrose do péncreas,
com disfungéo orgénica. Nas Ultimas quatro
décadas, varias descricées morfoldgicas fo-
ram propostas para caracterizar a doenga.
Recentemente, o termo pancreatite autoimu-
ne se tomou largamente aceito, embora,
aparentemente, a pancreatite autoimune
seja uma doenga heterogénea.

Summary

Autoimmune pancreatitis is a entity cha-
racterized by an autoimmune inflammatory
process where there is an outstanding lym-
phocytic infiltrated associated with fibrosis of
pancreas with organic dysfunction. The last
four decades, many morphological descrip-
tions have been proposed in order to charac-
terized the disease. Recently, autoimmune
pancreatitis term became widely accepted,
however, autoimmune pancreatitis is a hete-
rogeneous disease.

Introducao

Embora referida por Sarles e colaborado-
res (1) em 1961, foi somente em 1995 que a
doenca pancreatica crénica de etiologia in-
determinada, cujo componente fibroinflama-
torio é rico em células linfoplasmocitarias, foi
denominada por Yoshida e colaboradores (2)
como pancreatite autoimune (PAl), adquirin-
do finalmente identidade prépria e termino-
logia mundialmente aceita.

Em 2006, Chari, da Divisdo de Gastroen-
terologia e Hepatologia da Mayo Clinic (3),
definiu pancreatite autoimune como “doen-
ca fibroinflamatoria sistémica, que afeta nao
somente o pancreas, mas também outros 6r-
géos, incluindo ductos biliares, glandulas sa-
livares, retroperitnio e nédulos linfaticos. Os
6rgaos afetados tém um infiltrado linfoplas-
mocitario rico em células positivas para IgG4
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e este processo inflamatério responde a cor-
ticoterapia”.

Estudos recentes classificam a pancreati-
te autoimune em dois subtipos, de acordo
com caracteristicas histopatolégicas e fendti-
po clinico. Dentro deste contexto definem-se
a pancreatite esclerosante linfoplasmocitaria
(tipo |) e a pancreatite ducto-central idiopati-
ca, ou pancreatite com lesdo granulocitica
(tipo Il). Embora ambas se apresentem clinica-
mente indistinguiveis, sdo distintas quanto a
demografia, sorologia, envolvimento de ou-
tros 6rgéos e recidiva. Enquanto a pancreatite
linfoplasmocitaria esta associada a elevagdes
nos tftulos de autoanticorpos inespecificos e
IgG4, a forma idiopética néo se relaciona com
marcadores sorologicos definitivos.

Esta definicdo atual nos parece mais
abrangente e coloca a PAl no contexto de
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Pancreatite autoimune

Pontos-chave:

> Segundo o consenso
japonés de 2010, a pancreatite
autoimune é definida

como uma forma Unica de
pancreatite;

> Apresenta o envolvimento
de mecanismos autoimunes,
como hipergamaglobulinemia e
elevacdo dos niveis séricos de
IgG, principalmente IgG4;

> O termo pancreatite
autoimune compreende dois
subtipos: tipo 1 e tipo 2.

um grupo de condigdes que podem se mani-
festar de forma isolada no pancreas ou siste-
micamente (4).

A distingao entre a pancreatite autoimu-
ne e as demais pancreatopatias, em especial
a PC alcodlica, malignidade do pancreas e
das vias biliares, é fundamental, visto que
quando a etiologia é autoimune a terapia
medicamentosa, se iniciada em tempo habil,
é capaz de reverter as alteragdes morfologicas
e funcionais desencadeadas pela doenga.

Definicao

Pancreatite autoimune é uma entidade
caracterizada por um processo inflamatério
autoimune, no qual ha proeminente infiltrado
linfocitario associado a fibrose do pancreas,
causando disfuncdo orgdnica. Nas Ultimas
quatro décadas, varias descrigbes morfoldgi-
cas foram propostas para caracterizar esta
doenca: pancreatite cronica ndo alcodlica
ducto destrutiva, pancreatite esclerosante
linfoplasmocitaria com colangite, pancreatite
cronica esclerosante, pancreatite pseudotu-
moral e pancreatite cronica ducto estenosan-
te. Recentemente, o termo pancreatite au-
toimune se tornou largamente aceito, embo-
ra, aparentemente, a pancreatite autoimune
seja uma doenca heterogénea.

Segundo o consenso japonés de 2010
(5), pancreatite autoimune é definida como
uma forma Unica de pancreatite que apresen-
ta o envolvimento de mecanismos autoimu-
nes, como hipergamaglobulinemia, elevagao
dos niveis séricos de IgG, principalmente
IgG4, ou presenca de autoanticorpos e uma
resposta eficaz a terapia com corticosteroides.

O termo pancreatite autoimune compre-
ende dois subtipos: tipo 1 e tipo 2. A PAl
tipo 1 é a manifestacao pancreatica de uma
doenca sistémica fibroinflamatéria — a do-
enca sistémica IgG4 associada. A PAI tipo 2
é um distdrbio especifico do pancreas (Qua-
dro 1) (6).

A doenca sistémica IgG4 (DS-IgG4) asso-
ciada é uma condicio fibroinflamatéria sisté-
mica que afeta mdltiplos érgéos, principal-
mente o pancreas, ductos biliares, glandulas
salivares, retroperitonio, rins e linfonodos. E
caracterizada por elevagdo da IgG4 sérica e
um denso infiltrado linfoplasmocitario rico
em células positivas para I1gG4 e fibrose in-
tens (6). O processo inflamatério responde a

terapia com esteroides, embora a fibrose
possa levar a dano permanente ao 6rgao.

As manifestacoes da DS-IlgG4 em 6rgaos
individuais tém diferentes denominacdes
(Quadro 2) (6, 7).

O diagnéstico da pancreatite IgG4 asso-
ciada normalmente é feito com base em cri-
térios clinicos, laboratoriais, de imagem e em
caracteristicas histoldgicas. Estes critérios fo-
ram submetidos a vérias mudancas e variam
de um continente para outro. No entanto, o
diagnéstico é quase sempre baseado no
achado de aumento do nimero de células
|gG4 positivas associado a achados histologi-
cos. A resposta aos corticosteroides pode
ajudar a estabelecer o diagndstico quando
amostras de tecido ndo estdo disponiveis
(Quadro 3).

Epidemiologia

A pancreatite autoimune é rara. Apesar
do aumento do ndimero de relatos de PAl na
bibliografia médica nos dltimos 10 anos, o
nimero total de pacientes ainda permanece
pequeno, e a real prevaléncia e incidéncia
permanecem indeterminadas. Trés séries
reportaram prevaléncia da pancreatite au-
toimune entre 5% e 6% de todos os pacien-
tes com pancreatite cronica. De acordo com
a Unica série dos EUA, 11% dos pacientes
com pancreatite crénica receberam o diag-
noéstico de pancreatite autoimune baseado
nos achados histolégicos. Os estigmas clini-
cos ou bioquimicos de autoimunidade estdo
presentes em 40% dos pacientes com pan-
creatite idiopética. A PAl ocorre em ambos os
sexos, mas é duas vezes mais comum em
homens do que em mulheres e acomete uma
larga faixa etaria, embora seja mais prevalen-
te acima de 50 anos (9-12).

Diagnéstico

As caracteristicas clinicas da pancreatite
autoimune sdo inespecificas e se asseme-
lham-se as das demais pancreatopatias, in-
clusive tumores pancreaticos, porém a dor
abdominal intensa e a apresentacdo sob a
forma de pancreatite aguda sdo incomuns.
Alguns pacientes evoluem de modo assinto-
mético, sendo a forma de apresentagdo mais
caracteristica a ictericia indolor, em decorrén-
cia de obstrugdo do ducto biliar comum em
sua porgdo intrapancredtica, pelo processo
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QUADRO 1: Diferencas entre PAl tipo 1 e tipo 2 (6)

|dade (anos) = DP
Género (M/F)
Apresentacao (PA/outros)
Imagem
Edema difuso
Outras caracteristicas
Elevagao IgG4 (> 140mg/dl)
Envolvimento de outros 6rgdos

Doenca inflamatéria intestinal

(;'207;) ('.5'201%) Valor de p
61,8+14,2 47,7 +18,8 < 0,0001
60/18 14/5 0,48
12/66 6/13 0,18

0,049
31 (40%) 3(16%)
47 (60%) 16 (84%)
47/59 (80%) 176 (17%) 0,004
47 (60%) 0 < 0,0001
5 (6%) 3(16%) 0,37

QUADRO 2: Denominagao da DS-IgG4 nos diversos érgaos

Pancreas Pancreatite autoimune

Dutos biliares Colangite associada a lgG4

Sialoadenite esclerosante crénica

Glandulas salivares Tumor de Kuttner

Doenca de Mikulicz (exocrinopatia plasmaética associada a lgG4)

- Periaortite cronica
Retroperitnio

Rins Nefropatia na DS-lgG4

Fibrose retroperitoneal idiopatica

Orbita Pseudolinfoma associado a lgG4

QUADRO 3: Critérios definidores de PAl — Mayo Clinic (adaptado) (8)
Cinco caracteristicas cardinais de PAI HISORt

Histologia

Pancreatite esclerosante linfoplasmocitaria e células IgG4+

Imagem

Tipica: (50%) — aumento glandular tipo salsicha, ganho tardio
Indeterminada: aumento glandular focal, "normal”
Atipica: massa de baixa densidade/Wirsung dilatado

Sorologia
IgG4 sérica elevada (75%)

Outros érgéos envolvidos

Especialmente estenoses biliares, fibrose retroperitoneal, envolvimento de glandulas salivares (50%-67%)

Resposta a terapia com esteroides (~ 100%)

inflamatorio periductal. Determinar se coexis-
tem outras doengas autoimunes, conforme cita-
do anteriormente, é fundamental, considerando
que alguns autores propdem que essa associa-
¢éo ocorra em até 50% dos pacientes (12).
Vérias lesGes extrapancreaticas séo rela-
tadas como associadas & PAI tipo 1. Dentre
estas ha uma relagéo proxima com lesdo nas
glandulas salivares e lacrimais, linfadenopatia
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hilar, pneumonite intersticial, fibrose retro-
peritoneal e nefrite tubulointersticial.

As lesdes extrapancredticas podem apa-
recer sincronica ou metacronicamente com
as lesbes pancredticas, compartilhando a
mesma condigdo patoldgica e demonstran-
do resposta favoravel a terapia com corti-
costeroide; essas caracteristicas indicam
uma base fisiopatoldgica comum (13).

Pancreatite autoimune
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Pontos-chave:

> Pancreatite autoimune é
frequentemente associada

a disfuncéo exdcrina e
enddcrina (diabetes mellitus) do
pancreas.;

> O indice de ocorréncia
de cerca 80% a 70%,
respectivamente;

> A patogénese da disfuncéo
exdcrina consiste na diminuicdo
da secrecdo das enzimas
pancreaticas.

Pancreatite autoimune é frequentemente
associada as disfuncdes exdcrina e enddcrina
(diabetes mellitus) do pancreas, sendo os in-
dices de ocorréncia de cerca 80% e 70%, res-
pectivamente. A patogénese da disfuncao
exdcrina consiste na diminuicdo da secrecdo
das enzimas pancredticas associadas ao pro-
nunciado colapso das células acinares, causa-
do pela infiltragdo de plasmacitos e fibrose, e
a obstrugdo do fluxo do suco pancreético,
resultantes do infiltrado inflamatério ao redor
dos ductos pancreéticos, com consequente
estreitamento dos mesmos. Diferentemente,
0 mecanismo patogénico do diabetes melli-
tus é afetado pelos seguintes transtornos:
obstrugdo do fluxo sanguineo das glandulas
enddcrinas (ilhotas de Langerhans) associada
com a fibrose das glandulas exdcrinas e
dano as ilhotas, devido & propagagéo da in-
flamacéo. Entretanto, futuros estudos serdo
necessarios (Quadro 4) (12).

QUADRO 4: Pancreatite autoimune —
lesGes extrapancreaticas

38 pacientes (M = 23/F = 15); idade média: 60 anos

Diabetes mellitus 19 50%
Colangite esclerosante 10 26%
Artrite reumatoide 6 23%
Sialoadenite esclerosante 5 16%
Fibrose retroperitoneal 4 1%
Tireoidite cronica 2 5%

Fonte: Ann. Inter. Med., 44: 215-1223, 2005.

Critérios clinicopatolégicos tém sido pro-
postos para o diagndstico da pancreatite au-
toimune, e incluem: niveis plasmaticos eleva-
dos de IgG, em especial IgG4 e gamaglobu-
lina, anticorpo antinuclear positivo, aumento
difuso do pancreas (visto em método de ima-
gem), estreitamento difuso irregular do Wir-
sung a colangiopancreatografia endoscépica
retrégrada (CPER), alteracdes fibréticas com
infiltrado linfoplasmocitério a histopatologia
e resposta satisfatéria a corticoterapia (4).

Embora néo haja um marcador bioguimi-
co especifico da doenca, elevagdes séricas
das enzimas pancreéticas, biliares e bilirrubi-
na sdo comumente observadas na pancreati-
te autoimune. Niveis séricos de IgG4 tém
alto valor diagndstico com momento sorol6-

gico Unico entre todos os disponiveis, porém
néo é especifico da doenca. A combinagéo
de anticorpos ndo especificos, como IgG sé-
rica, anticorpo antinuclear (FAN) ou fator reu-
matoide, mostra sensibilidade e especificida-
de equivalentes a da IgG4 (4, 14). Relatos
tém demonstrado alta frequéncia de autoan-
ticorpos, como antianidrase carbénica Il e
antilactoferrina, em pacientes com PAI, em-
bora geralmente eles ndo possam ser testa-
dos. Ressaltamos a importancia do aumento
do nivel sérico de IgG4 como um método de
alto valor diagnéstico, pois apresenta sensi-
bilidade de 80% e especificidade de 98% na
diferenciagdo com o cancer pancreético
(Quadro 5).

QUADRO 5: Pancreatite autoimune —

sintomas clinicos e alteraces laboratoriais

Sintomas clinicos

Sintomas abdominais discretos
Ictericia obstrutiva

Outras doencas associadas

Alteracées laboratoriais
Enzimas pancredticas elevadas
Enzimas biliares
Hipergamaglobulinemia

|gG4 elevada

ANA e outros

Como método de avaliacdo inicial, a ul-
trassonografia abdominal pode apresentar
alargamento de baixa ecogenicidade local
ou difuso do pancreas. Um pancreas alarga-
do difusamente é chamado de “péncreas em
salsicha” (15, 16).

A CPER observa-se caracteristicamente
na pancreatite autoimune, o estreitamento
difuso irregular do ducto pancreatico princi-
pal, que pode estar associado a estenose do
ducto biliar, alteragao reversivel apds a corti-
coterapia (17, 18).

Histologicamente, verifica-se que a este-
nose ductal deve-se a intenso infiltrado celu-
lar linfoplasmocitario periductal, composto
predominantemente por linfécitos do tipo T.
Acomete ductos de médio e grande calibre,
sendo o Wirsung o principal envolvido. O
processo inflamatério leva a fibrose periduc-
tal, com consequente obliteragéo e, ocasio-
nalmente, destruicdo completa do ducto
(Quadro 6) (18). Observa-se também fibrose
do tecido acinar na leso ductal. E de funda-
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QUADRO 6: Pancreatite autoimune —
histopatologia

Alteragdes fibroticas
Infiltragéo de linfécitos e plasmocitos
1 Em toro do ducto pancreético
Atrofia acinar
Flebite obliterante

— em torno do péncreas

— veia porta

mental importancia determinar se tais lesoes
estdo presentes, ja que na PC alcodlica elas
ndo ocorrem, permitindo diagnéstico dife-
rencial entre essas duas entidades clinicas.
Além disso, observam-se infiltrados de célu-
las plasmaticas IgG4 positivas nas lesdes.
N3o ha, contudo, consenso estabelecido de
quantos ou qual percentual de plasmécitos
|gG4 positivos devem ser observados para o
diagndstico da PAI

Alguns estudos foram realizados para
pesquisar a possibilidade de se distinguir,
através de métodos de imagem, a pancreati-
te autoimune (PAI) de outras pancreatopatias
que se assemelhem clinicamente a ela. Pro-
cacci e colaboradores descreveram que a
sensibilidade e a especificidade da tomogra-
fia computadorizada (TC) do abdome no
diagnéstico da pancreatite autoimune sao de
86% e 95%, respectivamente (15, 16). Os va-
lores preditivos positivos e negativos do mé-
todo sdo de, respectivamente, 89% e 93%.
Concluiu-se que o diagnéstico correto foi al-
cangado em 92,5% dos 27 pacientes estuda-
dos e, portanto, considera-se a TC abdomi-
nal o método de imagem de escolha na ava-
liagdo do péncreas e no diagndstico da pan-
creatite autoimune, para diferencid-la das
outras formas de doenca pancreatica. As al-
teracOes visibilizadas na TC sdo altamente
sugestivas de pancreatite autoimune (Qua-
dro 7). Observa-se aumento difuso do pan-
creas, que se encontra hipodenso quando
comparado ao figado e ao bago. Na fase tar-
dia da captacdo do contraste, visibiliza-se a

QUADRO 7: Pancreatite autoimune —

imagem pancreatica

Péncreas difusamente aumentado
Sausage-like
Cépsula anelar

Estreitamento segmentar ou difuso
(ducto pancreético principal)
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imagem tipica de uma area hipodensa com
hipercaptagéo periférica, localizada em torno
do péncreas. A essa imagem com aspecto
tipico da-se 0 nome de captagdo em anel, e
deve corresponder ao processo fibroinflama-
tério que acomete os tecidos peripancreati-
cos, e aos quais Os autores conferem uma
especificidade na doenca.

Com o advento da ecoendoscopia, se
tem evoluido nas biopsias ndo cirdrgicas do
pancreas, e isto certamente nos possibilita-
ré diagnosticar e estudar as pancreatites
autoimunes de forma mais adequada.

Pacientes submetidos ao Pet-Scan na PAI
apresentam acumulacdo de Ga-67 (gélio) e
FDG (fluorine-18) no pancreas e nas lesdes
extrapancredticas, que desaparece rapida-
mente apds tratamento com esteroide, po-
dendo ser usado no diagndstico da doenca.

Terapéutica (3-5)

A terapia esteroide parece ser um trata-
mento padrdo para a pancreatite autoimune
(PAl), embora alguns portadores de PAI me-
lhorem espontaneamente. As indicacdes
para tratamento com esteroides nestes pa-
cientes sdo sintomas como ictericia obstruti-
va, dor abdominal e dor nas costas, e a pre-
senca de lesdes sintomaticas extrapancreati-
cas. Antes da terapia com esteroides, os pa-
cientes com ictericia obstrutiva devem ser
submetidos a drenagem biliar, e a glicemia
deve ser controlada em pacientes com dia-
betes mellitus. A dose inicial recomendada
de prednisolona para indugéo da remissao é
de 0,6mg/kg/dia, que deve ser administrada
por duas a quatro semanas, sendo diminuida
de 5mg a cada uma ou duas semanas, com
base nas alteracdes das manifestacdes clini-
cas, exames bioquimicos do sangue (como
enzimas hepaéticas e niveis de IgG ou IgG4) e
repetidos achados de imagem (USG, TC,
CRNM, CPRE, etc.). A dose ¢é reduzida para
uma dose de manutencdo (2,5 a 5mg/dia)
durante um periodo de dois a trés meses.

A terapia esteroide deve ser interrompida
com base na atividade da doenca em cada caso.
A suspensdo da terapia de manutencdo deve
ser planejada com antecedéncia minima de trés
anos nos casos com melhora radioldgica e soro-
l6gica. Uma nova administracdo de esteroides é
eficaz para tratar recidivas da PAI. Naqueles em
que a recorréncia se da apds dois esquemas

Pancreatite autoimune

A terapia esteroide
parece ser um tratamento
padrdo para a pancreatite

autoimune

(PAl), embora alguns

pacientes PAl melhorem
espontaneamente.

As indicagbes para
tratamento com
esteroides nestes
pacientes sao sintomas
como ictericia obstrutiva,
dor abdominal e dor
nas costas, e a presenca
de lesées sintométicas
extrapancreaticas.
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completos de corticosteroides, optamos pela
introdugdo de agentes imunomoduladores (aza-
tioprina, 6-mercaptopurina), a exemplo do que
se adota na hepatite autoimune (4).

O prognéstico da PAl parece ser bom em
curto prazo com a terapia esteroide. Nao
estd claro se os resultados em longo prazo
sao bons, porque existem muitos fatores des-
conhecidos, tais como recaida, disfuncdo
pancredtica exocrina e enddcrina e maligni-
dade associada.

Conclusao

Em pacientes com quadro de dor abdo-
minal de pequena intensidade, ictericia obs-
trutiva com massa na cabeca do pancreas,
auséncia de fatores etiolégicos outros para
pancreatite aguda, pancreatite cronica e can-
cer de pancreas, deve-se investigar a possibi-
lidade de PAI
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