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Resumo

SUMMARY

A doenga sistémica associada a IgG4 pode acometer
virtualmente todos os 6rgdos, o que torna seu diagnéstico
diferencial bastante abrangente. A pancreatite autoimune
foi a primeira lesdo organica a ser associada a IgG4 e,
apenas em 2003, manifestagdes extrapancreéticas foram
descritas. Portanto, € uma enfermidade relativamente nova
e pouco conhecida de modo que se torna importante
estudé-la. A colangite esclerosante associada a lgG4 esta
comumente associada a pancreatite autoimune, embora
também possa ocorrer isoladamente ou em associagdo a
lesdo pancreatica leve. Assim, pode ser dificil diferencia-la
da colangite esclerosante priméria ou do colangiocarci-
noma, a depender do padrdo e do local onde ocorrem
as estenoses. O acometimento renal é frequente nesta
doenga, e ocorre por nefrite tubulointersticial, acompa-
nhada de alteragdes tipicas nos exames de imagem, que
mostram dreas heterogéneas e hipointensas no parén-
quima renal/ fato que ndo acontece em nefrites de outras
etiologias. Relatamos, a seguir, 0 caso de um paciente
com estenose do hepatocolédoco médio e suspeita de
colangiocarcinoma, que posteriormente demonstrou
acometimento de parétidas, pancreadtico, e renal, além de
biliar, com niveis séricos elevados de IgG4.

Unitermos: IgG4, PancreatiteAutoimune,Colangite
Esclerosante

Systemic disease associated with IgG4 can affect virtu-
ally every organ, which makes her very comprehensive
differential diagnosis. Autoimmune Pancreatitis was the
first organic lesion to be associated with IgG4, and only
in 2003, extra-pancreatic manifestations have been
described. Therefore, it is a relatively new disease and
poorly known, so that it becomes important to study it.
The IgG4 associated sclerosing cholangitis is commonly
associated with autoimmune pancreatitis, although it
can also occur in isolation or in association with mild
pancreatic injury. Thus, it can be difficult to distinguish
it from primary sclerosing cholangitis or cholangio-
carcinoma, depending on the pattern and where the
strictures occur. The renal involvement is common in
this disease, and tubulointerstitial nephritis occurs,
accompanied by typical changes in imaging studies
that show heterogeneous and hypointense areas in the
renal parenchyma, which did not happen in nephritis
from other causes. The following describes the case
of one patient with bile duct stenosis and medium
suspected cholangiocarcinoma, which subsequently
showed involvement of the parotid glands, pancreas,
and kidney, and bladder, with elevated serum levels of
lgG4.

Keywords: Systemic Disease, IgG4, Autoimmune
Pancreatitis, Sclerosing Cholangitis.
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INTRODUCAO

O péncreas foi o primeiro 6rgdo reconhecidamente
comprometido pela doencga, razdo pela qual recebeu
o nome de pancreatite autoimune. A doencga sistémica
associada a imunoglobulina G4 (IgG4) foi descrita apenas
em 2003, quando manifestacBes extrapancredticas foram
relatadas.’

A pancreatite autoimune é classificada em tipo | e tipo 1,
estando apenas a primeira relacionada a infiltragdo linfo-
plasmocitdria, elevacdo de IgG4 e presenca de lesdes
semelhantes em outros 6rgéos, denotando uma doenga
mais difusa.

A colangite esclerosante por IgG4 € a lesdo extrapan-
creatica mais comum, correspondendo a quase 80% das
manifestagbes associadas a pancreatite autoimune. O
acometimento pancreatico pode ser leve e assintoma-
tico, 0 que muitas vezes leva ao diagndéstico equivocado
de colangite esclerosante priméria (CEP). Esse equivoco,
por sua vez, compromete o tratamento adequado com
corticosteroide, visto que ndo ha beneficio dessa medi-
cagdo na CEP, enquanto na colangite por IgG4, a melhora
ocorre em praticamente todos os pacientes.?

Esta variante de colangite esclerosante esta incluida
dentro da classificacdo das colangites esclerosantes
secunddrias. A associacdo com doenca inflamatéria e
colangiocarcinoma ocorre apenas na CEP, dado util para
diferenciar as duas afeccdes. A dosagem de 1gG4 pode
estar elevada nos casos de CEP, o que ocorre em 12%
destes.?

O acometimento renal também é frequente nessa enfer-
midade, manifesta-se como nefrite tubulointersticial e
0 surgimento de dreas heterogéneas e hipointensas no
parénquima renal, identificadas por exames de imagem.
Estas alteragbes séo caracteristicas da nefrite por IgG4,
pois ndo ocorrem em nefrites de outras etiologias.*

Acometimento da tireoide, pele, pericardio, aorta,
pulmdes, linfonodos e glandulas salivares ja foram
descritos, de modo que todos os 6rgdos podem ser virtu-
almente afetados, e o quadro histopatoldgico é seme-
Ihante ao observado na pancreatite autoimune onde quer
que a doenga se manifeste.® Assim, esta entidade clinica
faz diagnostico diferencial com inimeras doengas como
linfoma, cancer, outras causas de pancreatite cronica,
colangite esclerosante priméria, sindrome de Sjogren,
entre outras.
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E uma doenca mais prevalente em homens e provavel-
mente relacionada a autoimunidade. Cursa com hiper-
gamaglobulinemia a custa de aumento da IgG4, e com
intensa infiltracdo linfoplasmocitéria nos 6rgéos envolvi-
dos.®

A seguir, relatamos o caso de um paciente que recebeu
o diagndstico inicial de colangiocarcinoma sendo, no
entanto, portador da doenca sistémica associada a IgG4,
o que foi esclarecido apdés exames complementares,
dosagem da IgG4 sérica e resposta terapéutica.

O objetivo do relato é mostrar a importancia dessa nova
entidade clinica para a comunidade médica e fazer uma
revisdo sobre 0 assunto. Acreditamos que a difusdo desse
diagndstico evite procedimentos cirlrgicos desnecessa-
rios e possibilite tratamento adequado dos pacientes.

ReraTO DE CAso

FTGA, masculino, 42 anos, branco, solteiro, vendedor,
natural e procedente de S&o Paulo - SP. Foi encaminhado
a0 nosso servico em maio de 2012, apds internagéo por
ictericia.

Em novembro de 2011, iniciou quadro de nduseas persis-
tentes, sem vomitos, que relacionou ao uso de amoxicili-
na-clavulanato associado a ingestdo de bebida alcodlica.
Em dezembro do mesmo ano, percebeu o surgimento de
ictericia, acolia fecal, coldria, prurido por todo o corpo,
e episddios de dor em andar superior do abdome em
aperto, com irradiagdo para o dorso e piora apods a
alimentagéo.

O paciente era previamente asmaético e tinha antecedente
de dermatite atépica. Fazia ingestdo de bebida alcodlica
fermentada regularmente (duas vezes por semana em
quantidade moderada) e relatava ser ex-tabagista, tendo
fumado durante seis anos e parado ha 12 anos.

Quanto aos seus antecedentes familiares, tinha dois
irmdos higidos, sua mée era hipertensa e coronariopata,
enquanto seu pai havia falecido por complicacbes de
diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca.

Em margo de 2012 foi internado (em outro servigo)
para investigacdo do quadro de ictericia e dor abdo-
minal. Realizou ultrassonografia do abdome que mostrou
apenas sinais de infiltragdo gordurosa hepatica. Pros-
seguiu-se a investigagdo com tomografia do abdome,
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que ndo mostrou dilatagdo de vias biliares ou qualquer
outra alteragdo significativa. Em seguida, optou-se pela
realizagdo de colangiopancreatografia retrograda endos-
copica (CPRE), que evidenciou estenose segmentar
do hepatocolédoco médio, com dilatacdo da via biliar
a montante. Foram realizadas papilotomia e passagem
de protese biliar. Feita a hip6tese de colangiocarcinoma
neste momento.

No entanto foi observada melhora clinica e laboratorial
apds esses procedimentos, e para melhor avaliagdo do
quadro foi solicitada, em abril de 2012, colangiorresso-
nancia do abdome.

Foi revelado leve edema difuso pancredtico associado a
ectasias ductais secundérias esparsas, inferindo pancre-
atopatia crénica, além de espessamento acentuado do
terco médio do colédoco, permeado por prétese biliar,
e minima ectasia de ductos biliares intra-hepéticos, com
leve espessamento difuso das paredes dos ductos biliares
intra e extrahepaticos.

A hipétese diagndstica de colangite esclerosante secun-
déria a IgG4 chegou a ser feita; porém, em razdo da
imagem da colangiografia retrégrada sugestiva de colan-
giocarcinoma, foi considerada a realizagdo de cirurgia
diagndstica e terapéutica.

Assim, o paciente foi encaminhado ao Servigo de Vias
Biliares do Hospital das Clinicas da FMUSP (Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo), de onde foi
encaminhado para o Instituto do Cancer do Estado de
S&o Paulo (ICESP), com a suspeita diagndéstica de colan-
giocarcinoma.

Ap6s melhora clinica inicial e colocagdo de protese na
arvore biliar, o paciente evoluiu com quadro clinico de
colangite bacteriana com febre, calafrios e piora da icte-
ricia.Foi instituido tratamento antibioticoterdpico com
melhora clinica. Paralelamente, esteve em consulta com
um dos autores desse relato, que optou por internagéo
no Hospital das Clinicas da FMUSP para melhor escla-
recimento.

Como diagnéstico diferencial, foi cogitada também a
hipétese de colangite esclerosante primaria, a despeito
da colonoscopia realizada ndo ter revelado doenca infla-
matodria intestinal associada.

Em maio de 2012, foi novamente internado, dessa vez no
Hospital das Clinicas da FMUSP, devido & recidiva dos

mesmos sintomas anteriormente descritos e aumento das
dimensdes da pardtida esquerda. Havia perdido 17 kg em
quatro meses até aquele momento. Os exames laboratoriais
mostravam aumento da bilirrubina e enzimas canaliculares
(Tabela 1).

Nova tomografia de abdome foi realizada (Figura 1), que
mostrou figado com dimensbes normais, contornos regu-
lares e atenuagdo homogénea; areas de acentuado espes-
samento parietal da via biliar, no plano da confluéncia dos
ductos hepaticos, no ducto hepético comum e no colé-
doco provocando redugdo luminal (estenoses) e dilatagdo
a montante; prétese na via biliar com extremidade supe-
rior situada inferiormente as dreas de estenoses; vesicula
biliar com pequena quantidade de bile espessa no seu
interior; moderada redugdo volumétrica difusa do pancreas
e do ducto pancredtico principal com calibre normal; os
rins apresentam-se com dimensdes normais com multiplas
dreas hipoatenuantes esparsas em ambos 0s rins. Presenca
de linfonodomegalias peri-hilares, junto ao hilo esplénico,
as curvaturas gastrica maior e menor, medindo até 2,0 cm.

Figura 1: Tomografia de abdome, evidenciando areas de
acentuado espessamento parietal da via biliar no plano

da confluéncia dos ductos hepéticos, no ducto hepéatico
comum e no colédoco, provocando estenoses e dilatacéo a
montante. Prétese biliar situada inferiormente as areas de
estenoses. Moderada reducéo volumétrica do pancreas. Ducto
pancreatico principal com calibre normal. Miiltiplas areas
hipoatenuantes esparsas em ambos os rins. Linfonodomegalias
peri-hilares medindo até dois centimetros.
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Tabela 1: Evolucédo dos exames laboratoriais apds a colocacéo da prétese (24/04/12), apds colangite bacteriana e internacéo no
Hospital das Clinicas da FMUSP (19/05/12) e ap6s a introducéo de prednisona (12/07/12 e 30/08/12)

Exames 24/04/12 | 19/05/12 | 29/05/12 | 12/07/12 | 30/08/12 x::g:gz:z
FA 67 279 206 42 43 <100 U/L
GGT 119 833 284 62 152 <40 U/L
BT 08 41 9,6 2,3 0,1 <1,1 mg/dL
BD 14 43 76 35 05 <0,5 mg/dL
AST 26 93 43 39 19 <38 U/L
ALT 93 283 72 48 38 <41 U/L
TP (INR) 1,0 0,95 - 1,0 1,0 1-14
Albumina - 4,5 3,6 4,6 - 3,5-4,8 g/dL
Amilase 61 44 40 - 31 40-140 UI/L
Lipase 48 35 117 - 9 3-73 UI/L
Ureia 41 24 28 25 29 10-50 mg/dL
Creatinina 1,0 1,1 1,0 1,1 0,9 0,7-1,5 mg/dL
Hemoglobina 14 14 13 14 14 12-15,5 g/dL
Leucécitos 8250 5290 6300 9000 8010 4.000-9.000/mm3
Eosinéfilos 300 100 100 300 300 0-500/mm3
Plaquetas 292000 = 370.000 261.000 275.000 234,000 150.000-450.000/
CA19-9 12,8 297 - 11,2 - <37 U/ml
IgG 1463 614-1.295 mg/dL
Urina | normal
FAN Nao reag. <1/80
AML 1/80 <1/40
Reufﬁg;gi de 224 <20 UI/mL
p-ANCA Negativo negativo

FA- fosfatase alcalina, GGT- gama glutamiltransferase, BT- bilirrubina total, BD- bilirrubina direta, AST- aspartato aminotransferase, ALT- alanina aminotransferase, TP- tempo de protrombina,
INR- International Normalized Ratio, FAN- fator antintcleo, lgG- imunoglobulina G, AML anticorpo antimusculo liso; p-ANCA- anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo perinuclear
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Este exame sugeriu novamente a hipétese diagndéstica de
doencga associada a IgG4 devido ao seu carater sisté-
mico. Foi providenciada a dosagem de IgG4 sérica que
foi de 376 mg/dL (valor de referéncia: 8 a 140 mg/dL), o
que reforcou este diagndstico.

Por meio de uma CPRE (Figura 2), foi retirada a proétese
migrada, realizada ampliacdo da papilotomia, dilatagdo
da érea estenosada e colocagdo de nova proétese biliar.
Nao foi realizada biépsia pancreatica, nem tampouco do
figado em raz&o da dilatacdo da arvore biliar.

Figura 2: Colangiopancreatografia endoscdpica retrégrada
Protese biliar prévia migrada. Realizada remocéo endoscopi-
ca. Dilatacéo de vias biliares intra-hepaticas associada a es-
tenose segmentar na juncéo dos hepaticos e em hepatocolé-
doco médio. Feita ampliacéo de papilotomia e dilatacéo de
estenose da juncéo dos hepéticos. Drenagem biliar bilateral
com préteses plasticas (7 French X 13cm).

Baseado nos achados clinicos, laboratoriais e de imagem
foi optado por iniciar prednisona na dose de 30 mg/dia,
com a hipdtese diagndstica de colangite esclerosante
secundaria por IgG4.

O paciente evoluiu com melhora do quadro de ictericia e
colestase, recebendo alta para acompanhamento ambu-
latorial. Foi constatada migracdo da prétese biliar, mas
como evolui de forma assintomética e anictérico deci-
diu-se por ndo repassa-la. Atualmente com 15 mg/dia de
prednisona e em programacédo de novos exames colan-
giogréficos de controle.

Discussio

A 1gG4 é a subclasse de imunoglobulina G menos
frequente, correspondendo a menos de 5% desse
grupo. Sua producgéo é induzida pelas interleucinas 4,
10, 12 e 13, liberadas por meio de resposta linfocitéria
do tipo Th2.

Esta resposta também é responsavel pela elevacdo dos
niveis de IgE e eosinofilia, encontrados em 40% dos
pacientes com doenca sistémica associada a 1gG4.6 O
papel da IgG4 na fisiopatologia dessa enfermidade ainda
¢ incerto.

O padréo-ouro para diagndstico da doenca é a andlise
histopatolégica com infiltrado linfoplasmocitério e flebite
obliterativa que sdo caracteristicos. A imunohistoquimica
revela a predominancia da IgG4 entre as outras imunoglo-
bulinas, e é necessdrio que sejam detectados no minimo,
10 a 50 plasmécitos IgG4-positivos em campo de grande
aumento, e que correspondam a mais de 50% do total
de plasmécitos. A doencga em fase avancada pode apre-
sentar mais fibrose e menos células plasmocitérias, o que
torna o diagnéstico mais dificil.°

A dosagem de IgG4 no plasma e no tecido sdo Uteis,
porém, nédo especificas, de modo que estes resultados
devem ser relacionados com os achados histopatold-
gicos. Cerca de 30% dos pacientes tém os niveis de IgG4
dentro dos limites da normalidade.”®

O diagnéstico diferencial no caso clinico relatado foi
feito com colangiocarcinoma e colangite esclerosante
primaria. No entanto, o paciente apresentava acometi-
mento de outros érgdos além da via biliar, mesmo que de
forma leve e assintomatica, o que suscitou a hipétese de
doenca sistémica associada a IgG4.
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O acometimento biliar, pancreético e renal do paciente
em questdo eram evidentes em exames de imagem.
Essas caracteristicas, acrescidas ao comprometimento
de parétidas e nivel aumentado de IgG4, favoreceram
bastante o diagnostico de doenca sistémica associada a
IgG4, tendo em vista que dificilmente outra enfermidade
seria capaz de explicar todos essas alteragoes.

O tratamento de primeira linha para a doenca sisté-
mica associada a IgG4 é o corticoide. Ndo ha estudos
randomizados sobre o assunto, porém, alguns trabalhos
sugerem o uso da prednisolona na dose de 0,6 mg/
kg por dia durante quatro semanas, com subsequente
reducdo gradual até alcancar a dose de manutencéo 2,5
a 5 mg/dia, que deve ser mantida por, pelo menos, trés
anos e suspensa ap6s melhora bioquimica e radioldgica.
No caso de recidiva, 0 aumento da dose do corticoide ou
a sua reintroducéo, costuma ser eficaz.®

Em caso de doenca refratéria ou com recidivas frequentes,
pode ser tratada com rituximab, segundo alguns auto-
res.’”® A resposta a terapia parece estar relacionada ao
grau de fibrose presente nos tecidos, ao tempo e a agres-
sividade da doenca.® O nivel de IgG4 no soro ndo parece
ser bom preditor de resposta ou recidiva da doenca."

Com relagdo ao caso clinico apresentado, a resposta a
corticoterapia sera avaliada nos exames de imagem que
abordem a arvore biliar, o parénquima hepatico, pancrea-
tico e renal. No entanto, caso o componente fibrético da
doenca ja esteja bem estabelecido, a prednisona néo seré
eficaz em reduzir as areas de estenose.

CONCLUSAO

A doenca sistémica associada a IgG4 é uma entidade
clinica relativamente nova e pouco conhecida até os
dias de hoje. Faz diagnéstico diferencial com inimeras
doencas e, de forma geral, responde bem a corticote-
rapia. Sendo assim, é importante pensar nesta afeccéo,
principalmente quando estivermos diante de quadros de
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pancreatite cronica, estenose de vias biliares ou acome-
timento de natureza inflamatéria de dois ou mais 6rgdos,
evitando assim, procedimentos cirlrgicos desnecessa-
rios.
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Resumo

Desde a década de 30, mais especificamente em 1937, Astraldi introduziu a via retal como padréo-ouro para realizagéo
de bidpsias prostaticas.! Desde entdo, esse procedimento tem se mostrado seguro e com baixas taxas de complica-
¢Bes graves. Em varios estudos publicados recentemente, a hematospermia se mostrou a complicagdo mais frequente,
seguida pela hematuria e em terceiro lugar pelo sangramento retal.?3* Relatamos, neste artigo, o caso de um paciente
submetido a bidpsias prostéticas por via retal, que evoluiu com sangramento grave, logo ap6s a pungéo, com reper-
cussdo hemodindmica, necessitando de intervencao endoscopica para blogueio da hemorragia.

RerLaTo pDE Caso

Neste artigo, relatamos o caso de um homem de 66 anos de idade, que foi admitido em nosso servigo apresentando
enterorragia e sinais/sintomas compativeis com choque hemorrégico classe |1, apds a realizacdo de multiplas bidpsias
prostdticas transrretais com agulha de 18 Gauge. Foi realizada reposigéo volémica de urgéncia com cristaloides: logo
que se atingiu a estabilidade hemodinamica, o paciente prontamente foi submetido ao exame endoscdpico. A colonos-
copia revelou sangramento ativo, em jato, em parede anterior de reto distal. Optamos pela hemostasia mecanica com
aplicacdo de dois hemoclipes, com sucesso. O paciente apresentou evolugéo clinica satisfatéria, apds controle dos
indices hematimétricos, tendo alta no dia seguinte.
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