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RESUMO

Pancreatite autoimune (PAI) é uma doenca fibroinflamatéria cronica do
pancreas que pertence ao espectro das doencas relacionadas a 1gG4. As
primeiras descricoes da PAI datam da década de 1990. Sua etiologia ainda
é idiopatica, porém acredita-se tratar de condigdo multifatorial, envolvendo
gatilhos ambientais e resposta imunologica aberrante em individuos
geneticamente predispostos. Sua forma clinica mais comum € a ictericia indolor,
podendo se apresentar com dor abdominal persistente ou, mais raramente,
como um quadro exuberante de pancreatite aguda. O diagndstico se baseia
em alteragdes morfolégicas detectadas pelos métodos de imagem, sorologia,
caracteristicas histolégicas, e uma resposta significativa a corticoterapia. Seu
principal diagnéstico diferencial, especialmente em relacao a forma focal
da PAI, é o adenocarcinoma ductal, o que, por vezes, pode ser um desafio,
tendo o ultrassom endoscopico desempenhado avancos inequivocos nesta
importante diferenciacao, ao fornecer maior riqueza de detalhes do tecido
pancreatico e permitir a realizacao de bidpsias. Em relacao a terapéutica,
o corticoide sistémico representa o farmaco protagonista, responsavel por
marcante melhora clinica, além de prevenir o surgimento de complicagdes
tardias, como a insuficiéncia exdcrina e o diabetes. Lamentavelmente, a
despeito da répida e plena recuperacéo, a PAl se caracteriza por altas taxas
de recidiva a longo prazo. O objetivo desta reviséo é fornecer uma visao
abrangente da pancreatite autoimune e traduzir os conhecimentos cientificos
mais recentes para a pratica clinica.

Palavras-chave: Pancreatite autoimune; doenca relacionada a IgG4;
pancreatite cronica; diagndstico; tratamento

ABSTRACT

Autoimmune pancreatitis (AIP) is a chronic fibroinflammatory disease of the
pancreas that belongs to the spectrum of immunoglobulin G-subclass4-related
diseases (IgG4-RD). The first descriptions of the disease date back to the
1990s. Etiology is still idiopathic, but it is believed to be a multifactorial
condition, involving environmental triggers and aberrant immune response
in genetically predisposed individuals. It's most common clinical form is
painless jaundice, which may present with persistent abdominal pain or,
more rarely, as an exuberant picture of acute pancreatitis. Diagnosis is
based on morphological changes detected by imaging methods, serology,
histological features, and a significant response to corticosteroid therapy. Its
main differential diagnosis, especially in relation to the focal form of AIP, is
ductal adenocarcinoma, which can sometimes be a challenge, and endoscopic
ultrasound has made unequivocal advances in this important differentiation,
by providing greater detail of the pancreatic tissue and allow biopsies to be
performed. Regarding therapy, systemic corticosteroids represent the main
drug, responsible for marked clinical improvement, in addition to preventing the
emergence of late complications, such as exocrine insufficiency and diabetes.
Regrettably, despite the rapid and full recovery, PAl is characterized by high
long-term relapse rates. The goal of this review is to provide a comprehensive
look at autoimmune pancreatitis and translate latest scientific knowledge
into clinical practice.

Keywords: Autoimmune pancreatitis; 1gG4-related disease; chronic
pancreatitis; diagnosis; treatment
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INTRODUCAO

Embora referida por Sarles e colabora-
dores® em 1961, somente em 1995 a doenca
pancreatica cronica de etiologia indetermi-
nada, cujo componente fibroinflamatério
é rico em células linfoplasmocitarias, foi
denominada por Yoshida e coautores® como
pancreatite autoimune (PAI), adquirindo
finalmente identidade prépria e termino-
logia mundialmente aceita.

Em 2006, Chari, da Divisdo de Gas-
troenterologia e Hepatologia da Mayo Cli-
nic,® definiu a pancreatite autoimune como
“doenca fibroinflamatoéria sistémica, que
afeta ndo somente o pancreas, mas também
outros orgaos, ductos biliares, glandulas
salivares, retroperitonio e nédulos linfati-
cos. Os orgaos afetados tém um infiltrado
linfoplasmocitdrio rico em células positivas
para IgG4 e este processo inflamatorio
responde a corticoterapia.”

Estudos posteriores, no entanto, iden-
tificaram a existéncia de dois subtipos
de pancreatite autoimune, com fenétipos
clinicos e perfis histologicos distintos, que
compartilham entre si resposta favoravel
a corticoterapia. Assim, definiram-se a
pancreatite esclerosante linfoplasmocitaria
(tipo 1) e a pancreatite ducto-central idiopa-
tica, ou pancreatite com lesdo granulocitica
(tipo 2), as quais também diferem quanto a
demografia, a sorologia, ao envolvimento de
outros orgdos e quanto as taxas de recidiva.
Enquanto a pancreatite linfoplasmocitaria
estd associada a elevacgdes nos titulos de au-
toanticorpos inespecificos e IgG4, a forma

idiopatica ndo se relaciona com marcadores
sorolégicos definitivos.

Essa defini¢do atual nos parece mais
abrangente e coloca a PAI no contexto
de um grupo de condi¢des que podem se
manifestar de forma isolada no pancreas
ou sistemicamente.®

No momento, discute-se a inclusido de
um terceiro tipo de pancreatite autoimu-
ne — o tipo 3 — cujas caracteristicas néo
permitem sua individualizacdo em uma
das categorias ja descritas. Parece-nos
oportuno comentar esta proposicdo, no
entanto ainda ndo a adotamos em nossa
pratica clinica.

Pancreatite autoimune é uma condicao
infrequente, benigna, mais descrita nos
paises asiaticos, porém possui prevaléncia
global e sua incidéncia tem aumentado no
Ocidente, possivelmente pelo maior reco-
nhecimento da doenca.

A distingdo entre a pancreatite au-
toimune e as demais pancreatopatias, em
especial a pancreatite cronica alcodlica,
malignidade do pancreas e das vias bi-
liares, é fundamental, visto que quando a
etiologia é autoimune a terapia medicamen-
tosa, se iniciada em tempo habil, é capaz
de reverter as alteracoes morfoldégicas e
funcionais desencadeadas pela doenca.
Neste capitulo abordaremos o que ha de
mais atual sobre a epidemiologia, formas
de apresentacdo, critérios diagnosticos,
opcoes terapéuticas e desfechos clinicos
da pancreatite autoimune.
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EPIDEMIOLOGIA

A despeito do aumento no numero de
publicacoes envolvendo o tema nos ultimos
anos, trata-se de uma condicdo incomum,
e a exata incidéncia e prevaléncia da PAI
ainda é desconhecida. Trés séries reporta-
ram prevaléncia da pancreatite autoimune
entre 5% e 6% de todos os pacientes com
pancreatite cronica.:®

Dados japoneses apontam para uma
prevaléncia de 4.6/100.000 pessoas e uma
incidéncia de 1.4/100.000 habitantes paraa
PAI® Estudo retrospectivo avaliou pacien-
tes submetidos a duodenopancreatectomia
entre 1992 e 2005 por lesdo na cabeca pan-
creatica, e revelou que aproximadamente
4% desses pacientes possuiam de fato uma
massa inflamatdria histologicamente com-
pativel com PAI®

Em relacdo a sua etiopatogenia, ainda ndo
totalmente elucidada, acredita-se que seja
de natureza multifatorial, resultado de uma
combinacdo de fatores genéticos, ambientais
e imunoldgicos. A presenca de infiltrado lin-
foplasmocitario em varios tecidos, incluindo
o0 pancreas, hipergamaglobulinemia sérica
e a marcante resposta a corticoterapia da
suporte a etiologia autoimune.

Um potencial papel de exposicdo a an-
tigenos ocupacionais tem sido proposto,
baseado em estudos observacionais que
identificaram uma maior prevaléncia desta
condicdo em trabalhadores expostos a sol-
ventes, pigmentos a base de 6leo mineral e
poeiras industriais e metdlicas.®

A maioria dos estudos epidemiologicos
sobre PAI se baseia em pequenas séries
de casos, no entanto tem sido observada
predominancia no género masculino, numa
proporcao de 3:1, e uma incidéncia mais
tardia, acima dos 45 anos.t®

SUBTIPOS CLINICOS E
HISTOPATOLOGICOS DA PAI

O termo pancreatite autoimune com-
preende dois subtipos, tipo 1 e tipo 2, os
quais representam perfis clinicos e histo-
légicos distintos (Quadro 1), a saber:

» Tipo1ou pancreatite relacionada a I[gG4
ou pancreatite esclerosante linfoplas-
mocitaria: é considerada a manifestacao
pancreatica de uma doencga sistémi-
ca autoimune, a doenca relacionada a
IgG4, na qual ocorre elevagdo sérica
dos niveis de imunoglobulina G, a custa
da subclasse 4, além da infiltracdo dos
tecidos por células plasmaticas IgG4+,
levando a inflamacdo e fibrose dos
sitios afetados;

» Tipo 2 ou pancreatite ducto-céntrica
idiopatica: manifestacdo especifica do
pancreas, caracterizada pela presenca
de lesdes epiteliais granulociticas do
ducto pancreatico, na auséncia de célu-
las IgG4+ e sem envolvimento sistémico.

A forma de apresentacdo clinica mais
comum na PATI tipo 1 é aictericia indolor,?
cujo aparecimento decorre da compressao
do ducto biliar comum em sua porcao
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intrapancreatica pelo processo inflama-
torio periductal. No entanto, gostariamos
de salientar que, em nossa experiéncia,
muitos casos sdo diagnosticados na inves-
tigacdo de uma pancreatite aguda idiopa-
tica, quando, por vezes, ndo é solicitada na
Emergéncia a pesquisa de IgG4. Outros
sintomas inespecificos frequentemente
acompanham o quadro, como astenia, per-
da ponderal e esteatorreia. Insuficiéncia
pancreatica exocrina pode ser encontrada
em mais de 85% dos casos,*® enquanto a
disfuncao endécrina, representada pelo
diabetes tipo 3c, esta presente em mais
de 78%, seja antes (33%), sincronicamen-
te (52%) ou apos a corticoterapia (14%).
3 Ademais, os pacientes com PAI tipo
1, tipicamente homens de meia-idade,

podem apresentar sintomas referentes ao
acometimento de outros érgaos e estrutu-
ras, como figado e via biliar, rins, aorta,
mediastino, retroperitdonio, mesentério,
prostata, testiculos, glandulas salivares
e lacrimais, tireoide.

A biépsia, os achados proprios desse
subtipo incluem a presenca de infiltra-
do linfoplasmocitario ao redor dos ductos
interlobulares, flebite obliterante, fibrose
estoriforme e abundante infiltracdo de
células IgG4 positivas (> 10 células/campo
de grande aumento).

JanaPAItipo 2, forma menos frequen-
te, que corresponde a 20%-40% de todos
os casos de pancreatite autoimune nos
Estados Unidos,®® os individuos sdo ha-
bitualmente mais jovens ao diagndstico,

Tipo 2
> 30-50a
11

Quadro 1

Caracteristicas e diferencas fundamentais entre os subtipos de PAI.(®
Caracteristica Tipo 1

Idade >50a

Género (M:F) 3:1

IgG4 sérica elevada > 70%

Envolvimento extrapancreatico Sim
Associacao com DII Fraca

Apresentacdo clinica

Fibrose estoriforme, flebite

<10%
Nao
Forte (até 30%)

<30%
> 60%

Lesao epitelial granulocitica,

obliterante, cels. IgG4+ (>10/CGA) raras cels. IgG4+ (<10/CGA)

- Ictericia obstrutiva > 60%
- Dor abdominal aguda < 30%
Histopatologia

Resposta a corticoterapia >90%
Recaida > 60%

>90%
<10%
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apresentam doenca restrita ao pancreas e
nao exibem elevacdo de IgG4 em sua andlise
laboratorial, porém é comum a ocorréncia
de fator antinuclear (FAN) positivo. A
manifestacdo clinica mais frequente é a
dor abdominal, tipicamente de intensida-
de leve, localizada em regido epigastrica
e/ou mesogastrica, que pode vir ou nao
acompanhada de elevacdo das enzimas
pancreaticas. Concomitancia entre PAI tipo
2 e as doencas inflamatérias intestinais
(DII), especialmente a retocolite ulcerati-
va (RCU), pode ser vista em até 30% dos
pacientes. Estudo multicéntrico recente
corrobora este dado, ao revelar que 2/3 dos
pacientes com PAI tipo 2 avaliados apre-
sentavam RCU, frequentemente proctite,
enquanto 1/3 possuia doenca de Crohn de
fenétipo inflamatoério.”

Analise histologica exibe infiltracao
neutrofilica do limen e do epitélio dos
ductos pancreaticos, dando origem a lesao
granulocitica epitelial, caracteristica da
PAI tipo 2.09

ALTERACOES LABORATORIAIS

Em individuos saudaveis, a subclasse
4 corresponde a menos de 5% do valor
total de imunoglobulina G e usualmente
se encontra abaixo de 140mg/dL. A PAI
tipo 1 tem como marco sorolégico a ele-
vacao dos titulos de IgG total (acima de
1800mg/dL) a custa de sua fracdo 4, e
niveis maiores que o cut-off de 140mg/dL
apresentam 86% de sensibilidade e 96%

de especificidade para o diagnéstico da
doenca.®*2® Embora a IgG4 elevada pos-
sa nos orientar para a etiologia de uma
pancreatite, devemos ter o cuidado na
analise desta informacao, pois um discreto
aumento pode ser detectado em até 10%
dos casos de adenocarcinoma pancreati-
co e também em outras condicdes, como
pancreatite cronica, dermatite atopica,
colangite biliar primaria, pénfigo, colan-
gite esclerosante primadria, sindrome de
Sjogren e asma.®?» Soma-se a isso o fato
de que pequenas elevacdes da IgG4 podem
ocorrer sem relacdo causal com a sindro-
me da IgG4. Destaca-se também que, nesta
condicdo, pequenas elevacdes de IgG4 nao
devem ser consideradas como indicativo
isolado de atividade de doenca. Todavia,
na PATI tipo 2 os niveis de IgG4 sédo nor-
mais. Outros marcadores bioquimicos de
autoimunidade podem eventualmente ser
detectados nos portadores de PAI, como
fator antinuclear (FAN), fator reumatoide
(FR), gamaglobulina, anticorpo antimi-
tocondria (AMA), anticorpo antimusculo
liso (AML), anticorpo antianidrase car-
boénica, anticorpo antilactoferrina, embo-
ra esses ultimos ndo sejam amplamente
disponiveis em nossa pratica clinica.?%
Elevacoes de marcadores inflamatorios
inespecificos, como a proteina C reativa
(PCR) e a velocidade de hemossedimen-
tacdo (VHS), enzimas pancreéticas, tran-
saminases e bilirrubina total, a custa de
fracdo direta, também costumam acom-
panhar o quadro.
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METODOS DE IMAGEM

O exame do pancreas através dos mé-
todos radiologicos convencionais nao pos-
sibilita a distinc¢do entre os subtipos de
PAI, e ambos podem manifestar-se sob as
diferentes formas: difusa, focal ou multifo-
cal.®» Como método de avaliagdo inicial no
diagnéstico diferencial dos quadros de dor
abdominal e ictericia, a ultrassonografia
abdominal permite a deteccdo de aumentos
volumétricos do orgdo, especialmente quan-
do este é extenso, como na forma difusa. A
ultrassonografia apresenta como vantagens
o baixo custo e grande disponibilidade,
entretanto trata-se de um exame opera-
dor dependente e, em alguns pacientes, a
adequada observacdo pancreatica pode ser
dificil, ou mesmo inviavel.

A tomografia de abdome com contraste
intravenoso permite o reconhecimento
apropriado das alteracoes da PAI, as quais
correspondem ao aumento do pancreas,
que se encontra hipodenso quando com-
parado ao figado e ao baco, e a perda
das lobulacoes e rugosidades peculiares,
produzindo imagem caracteristica de pan-
creas em formato de salsicha (Figura 1).
Na fase tardia da captacdo do contraste,
visibiliza-se a imagem tipica de uma area
hipodensa com hipercaptacdo periférica,
localizada em torno do 6rgao.®® A essa
imagem com aspecto caracteristico da-se o
nome de captacdo em anel, e deve corres-
ponder ao processo fibroinflamatorio que
acomete os tecidos peripancreaticos. No
entanto, apesar de altamente especifica, a

captacdo em anel é encontrada em apenas
30%-40% dos casos.@?

A ressonancia magnética (RM), o pan-
creas mostra-se discretamente hiperinten-
so em T2 e hipointenso em T1, podendo
haver fino halo de hipossinal em T1 e TZ2.
Apos contraste, nota-se impregnacdo deste,
discreta, tardia e homogeénea, além de es-
tenose ductal. Os ductos pancreaticos sao
pequenos e de fino calibre, porém podem
apresentar estenose difusa ou segmen-
tar resultante da compressdo pelo edema
parenquimatoso.®® Quando associada a
técnica de colangiografia, ha um ganho
importante na avaliacdo ductal pancreatica
e da arvore biliar. Modalidade recente, a
elastografia por ressonancia magnética
auxilia na diferenciacao entre lesdes focais
pancreaticas benignas e malignas através
da analise de sua elasticidade. A despeito

Figural

Tomografia computadorizada de abdome
evidenciando pancreas difusamente aumentado,
com a classica aparéncia “em salsicha”. Fonte:
arquivo pessoal.
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da pancreatite autoimune ser uma condicao
pro-fibroética, assim também o é o adenocar-
cinoma pancreatico, no entanto o conteudo
de colageno médio da PAI é significativa-
mente menor em relacdo a neoplasia, o que
se traduz por menor rigidez do parénquima
nos quadros benignos.

Devido a sintomatologia clinica e aspec-
tos radiolégicos semelhantes, o diagnostico
diferencial entre PAI e adenocarcinoma
pancreatico se faz extremamente impor-
tante, especialmente nas formas focais, as
quais com frequéncia envolvem a porcao
cefalica ou processo uncinado e se apresen-
tam com a aparéncia de massa com realce
tardio apds a administracdo do meio de
contraste. A diferenciacdo entre as duas
entidades pode ser feita através da obser-
vacao do ducto principal penetrando no
interior da massa,®” a qual favorece o diag-
nostico de PAI, enquanto linfadenomegalia
com infiltracdo peripancreatica e atrofia
do parénquima a montante sdo achados
que comumente acompanham processos
tumorais. Além disso, menor impregnacao
pelo contraste € vista no adenocarcinoma,
em comparacgdo ao quadro inflamatério.®®

Enquanto a forma difusa da PAI, com a
classicaimagem de “pancreas em salsicha”,
pode ser facilmente identificada e nos suge-
re benignidade, o envolvimento pancreatico
focal, a despeito de achados imagiologicos
sugestivos, pode ser secundario a processo
neoplasico ainda diminuto, com inflama-
cdo do parénquima a montante. Assim, a
confirmacao histolégica no envolvimento

pancreatico é imperativa e, de modo in-
verso, a aparéncia pancreatica normal ao
exame radiologico néo é capaz de excluir
pancreatite autoimune em definitivo.®?

Com o advento da ecoendoscopia (EE),
além da analise das alteragdes macrosco-
picas do parénquima pancreatico, que ao
método se mostra hipoecoico e de volume
aumentado, é possivel avaliar estenoses do
ducto pancreatico principal e obter amostras
para diagnéstico histopatologico definitivo.
2 Suas desvantagens sdo o custo, ainda
elevado, o fato de ser operador dependente
e sua baixa disponibilidade. A elastogra-
fia aplicada a ecoendoscopia se baseia nos
mesmos principios da empregada a resso-
nancia, sendo util na diferenciacdo entre
lesdes pancreaticas malignas e benignas.

Apesar da boa acuracia na deteccéo das
alteracoes do sistema ductal pancreatico,
a colangiopancreatografia retrograda en-
doscépica (CPRE) é uma técnica complexa,
que pode acarretar complicacdes graves,
estando reservada para os casos em que
intervencoes terapéuticas sejam necessa-
rias, como na obstrucao ductal.

Pacientes submetidos a tomografia com-
putadorizada por emissdo de positrons
(PET Scan) na PAI apresentam acumulacéo
de Ga-68 (gdlio) e FDG (fluorine-18) no
pancreas e nas lesdes extrapancreaticas,
que desaparece rapidamente ap6s trata-
mento com esteroide, podendo ser usado
no diagnostico da doenca, além de ser util
na avaliacdo da resposta precoce a corti-
coterapia® (Figura 2).
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Figura 2

PET-CT evidenciando aumento difuso da captagdo do 18F-FDG no parénquima pancreético,
compativel com processo inflamatério do é6rgao — pancreatite autoimune.

ACOMETIMENTO
EXTRAPANCREATICO

Como ja mencionado, a pancreatite au-
toimune tipo 1 é apenas uma das diversas
manifestacoes provocadas pela doenca sis-
témica relacionada a IgG4, e estima-se que

92% dos pacientes apresentem acometimen-
to simultaneo de mais de um orgéo.

O sitio mais comumente envolvido é
a arvore biliar, presente em até 90% dos
casos.®¥ Qualquer porcao da arvore bi-
liar pode ser afetada, entretanto a fracdo
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intrapancreatica do ducto biliar é, no geral,
a mais lesada, exibindo espessamento pa-
rietal difuso, com ou sem dilatacédo do ducto
biliar proximal. O diagnoéstico diferencial da
colangite por IgG4 se faz com a colangite es-
clerosante primaria, nos casos de estenoses
multifocais, e com o colangiocarcinoma, na
auséncia de comprometimento pancreatico.

O envolvimento renal ocorre em 1/3
dos casos de PAI tipo 1, e o achado tipi-
co constitui a presenca de multiplas le-
soes de baixa densidade no coértex renal,

! LINFONODOMEGALIA H
i MEDIASTINAL E HILAR #-=

..................................

: NEFRITE
! TUBULOINTERSTICIAL |

PROSTATITE

............... pp—

Figura 3

bilateralmente, secundarias a nefrite tu-
bulointersticial ¢

O espectro do acometimento pela sindro-
me da [gG4 se estende também as glandulas
salivares, lacrimais, ao mediastino, retro-
peritonio e a vesicula biliar (Figura 3). Tais
achados diferem das lesdes metastaticas do
adenocarcinoma de pancreas em aspecto
e localizacdo, cujos sitios mais comuns
sdo figado, omento, peritonio, linfonodos e
pulmdes, auxiliando na diferenciacéo entre

as duas condi¢coes.CG®

AORTITEE
PERIAORTITE

..............................

MESENTERITE

---------------------------

Distribuicdo do acometimento extrapancreatico na PAT tipo 1.
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DIAGNOSTICO

Desde sua descoberta e consolidacdo
como entidade, diversos pesquisadores vém
trabalhando na elaboracdo de guidelines, na
tentativa de uniformizar os critérios diag-
nosticos para a pancreatite autoimune. Os
grupos orientais lideraram esse movimento,
de modo que hoje dispomos de diretrizes
das sociedades japonesa, coreana e asia-
tica, as quais se seguiram o0 mnemonico
americano HISORt e, mais recentemente,
o consenso da Associacdo Internacional
de Pancreatologia (AIP). Utilizando-se de
variadas combinacdes baseadas em sinto-
matologia clinica, achados laboratoriais,
alteracoes morfolégicas nos exames de ima-
gem, andlise histopatolégica, presenca de
acometimento extrapancreatico e resposta
a corticoterapia, todos esses trabalhos tém
o proposito de facilitar a confirmacédo da

Quadro 2

hipotese de PAI Os critérios da AIP, assim
como o mnemoénico HISORt, fundamen-
tam-se em cinco caracteristicas cardinais
de PAI (Quadro 2).

A confirmacdo diagndstica através de
bidpsia é altamente recomendada para ex-
clusdo de malignidade e outras condicdes
confundidoras de PAI

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento na PAI consiste
na indug¢do e manutenc¢do da remissdo. Ge-
ralmente, todos os pacientes diagnosticados
devem ser medicados, mesmo os assintoma-
ticos. Tal proposigdo integra as diretrizes
para o tratamento da pancreatite autoimu-
ne, publicada em 2017 pela Associacao
Internacional de Pancreatologia, e tem por
finalidade conter ainflamacéo e prevenir a
progressao da fibrose, cujas consequéncias

Critérios cardinais definidores de PAI — adaptado (Mayo Clinic/AIP).G%3%®

Histologia: Tipo 1: infiltrado linfoplasmocitario, rico em células IgG4+; presenca de fibrose de padrio

estoriforme e flebite obliterante

Tipo 2: lesdo granulocitica epitelial; auséncia de células IgG4+

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

Sorologia: Tipo 1: IgG4 sérica elevada; aumento IgG e FAN positivo
Tipo 2: auséncia ou escassez de células IgG4+

Outros érgios envolvidos: Tipo 1: especialmente estenoses biliares, fibrose retroperitoneal,
envolvimento de glandulas salivares (50%-67%)
Tipo 2: doenca inflamatdria intestinal, especialmente RCU (30%)

Resposta a terapia com esteroides: (= 100%)
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variam de acordo com o estagio da doenca
e sitio acometido.®® No pancreas, em casos
avancados, pode haver perda irreversivel
da funcdo exocrina, na qual ha diminui-
cdo da secrecdo das enzimas pancreaticas
associadas ao pronunciado colapso das
células acinares, levando a ma digestdo
dos substratos dietéticos, ma absorcdo de
nutrientes e, por fim, a desnutricdo. Dis-
funcdo do pancreas endécrino também
pode ocorrer simultaneamente, motivando
o diabetes tipo 3c ou pancreatogénico.

Os corticosteroides constituem a terapia
padrao na pancreatite autoimune, tendo
eficacia comprovada em mais de 90% dos
pacientes.“”? Antes de inicid-los, no entanto,
¢ fundamental que se obtenha bom controle
glicémico nos pacientes diabéticos, e na-
queles que se apresentem com ictericia obs-
trutiva que se preceda a drenagem biliar,
a fim de prevenir episédios de colangite e
também para coleta de material, de modo a
afastar neoplasia. Outros cuidados a serem
tomados antes de indicar a corticoterapia
consistem na profilaxia de estrongiloidia-
se disseminada e na realizacdo de testes
sorologicos para hepatite B — pesquisa de
HbsAg e anti-HBc total. Pacientes com
HbsAg reagente e com anti-HBc reagente
isolado devem ser constantemente moni-
torados com transaminases e HBV-DNA
e receber profilaxia para reativacao do
HBV com entecavir até seis a 12 meses
apos progressao do desmame.

A dose inicial recomendada de pred-
nisolona para inducdo da remissdo é de

0,6-1.0mg/kg/dia, a qual deve ser man-
tida por duas a quatro semanas, seguida
da reducdo gradual de Smg a cada uma a
duas semanas, até atingir a dose de ma-
nutencdo de 5-7,5mg/dia.®® O periodo de
manutencao varia. Enquanto nos paises
da Europa e nos Estados Unidos advoga-se
que este seja de 12 semanas a seis meses,
paises asiaticos defendem um intervalo
mais longo, entre seis meses a trés anos.“?
Antes de proceder ao desmame do corti-
coide, avaliacdo da resposta ao tratamento
deve ser feita quanto ao alivio sintomatico,
dados de imagem, de preferéncia com o
mesmo método empregado ao diagndstico
(TC, CPRM) e analise sérica dos niveis
de IgG4, nos casos de PAI tipo 1.

Nos casos em que a corticoterapia €
contraindicada ou na auséncia de resposta
a esta medicacao, o rituximab, um agente
biolégico anti-CD20, pode ser utilizado
como agente de primeira linha na inducgéo
da remissdo.?

SEGUIMENTO

A terapia de manutencao tem como fi-
nalidade reduzir a incidéncia de recaidas,
as quais costumam ser mais frequentes
na PAI tipo 1 (30%-60%), enquanto no
tipo 2 menos de 10% apresentam exacer-
bacdes de sua condicdo.®® Cada paciente
deve ter sua atividade de doenca avaliada
individualmente e, apds a suspensado dos
esteroides, acompanhamento em trés a
quatro semanas deve ser instituido para
melhor monitoracéo.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.1, p.45-58, jan-mar 2022

55



Pancreatite autoimune
José Galvao-Alves, Bruna Cerbino de Souza

Algumas caracteristicas sugerem doen-
ca mais severa e, portanto, alto risco de
recorréncia, como: acometimento pancrea-
tico difuso, lenta resposta ao corticoide,
altos niveis de IgG4 sérica apos a terapia
de inducédo, mais de um acometimento ex-
trapancreatico e a presenca de colangite
relacionada a IgG4 de acometimento pro-
ximal (intra-hepatico). Assim, é prudente
que tais pacientes tenham sua dose de cor-
ticosteroide reduzida mais gradualmente
ou sejam considerados candidatos a terapia
de manutenc¢do continua.

Naqueles que manifestam exacerbacao
da doenca, nova administracao de este-
roides costuma ser eficaz, bem tolerada e
de baixo custo. Quando a recorréncia se
d4a apos dois esquemas completos de cor-
ticosteroides, optamos pela introducédo de
agentes imunomoduladores (azatioprina,
6-mercaptopurina), a exemplo do que se
adota na hepatite autoimune. Tais farmacos,
entretanto, ndo sdo apropriados como tera-
pia de indugdo, pois atingem concentracao
terapéutica adequada somente apos dois a
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