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Pancreatite autoimune e diagnostico
diferencial com a neoplasia do pancreas:
A proposito de um caso clinico.

Autoimmune pancreatitis and differential diagnosis with neoplasm of
the pancreas: Based on a clinical case.

Juliana Oliveira™, Gorete Jorge?, Antonio Milheiro?, Francisco Castro Sousa?®

RESUMO | A Pancreatite Auto-imune (PAI) € um tipo de pan-
creatite cronica caracterizada, histolégicamente, por um
infiltrado linfoplasmocitario e fibrose periductal. O quadro
clinico pode mimetizar um carcinoma da cabeca do pan-
creas, principalmente nos casos de doenca cefalica, sen-
do caracterizado por ictericia obstructiva, dor abdominal e
perda ponderal. Esta entidade clinica pode estar associa-
da a outras doencas auto-imunes e o diagnéstico tem por
base os critérios diagndsticos sugeridos pela Clinica Mayo
e pela Sociedade Japonesa do Péncreas, em que associam
as caracteristicas histologicas e radioldgicas a elevacao da
IgG4 e a resposta ao tratamento com corticdides.

Apresentamos um caso clinico de uma doente submetida
a Duodenopancreatectomia cefalica, devido a um diagnés-
tico pré-operatério [(clinico e radioldgico) de carcinoma da
cabeca do pancreas. O estudo anatomo-patolégico revelou
tratar-se de uma pancreatite linfoplasmocitaria e o estudo
imunoldgico posterior corroborou o diagndstico de Pancre-
atite Auto Imune.

Este artigo tem como objectivo alertar para o diagndsti-
co diferencial com o carcinoma da cabeca do pancreas; de
modo a evitar a realizacao de uma intervencao com taxas
de morbilidade e mortalidade relevantes numa entidade
nosoldgica sensivel a terapéutica com corticdides. GE-J
Port-Gastrenterol 2012;19:42-46.

PALAVRAS-CHAVE: Pancreatite autoimune, carcinoma da
cabeca do pancreas, ictericia obstructiva, infiltrado linfo-
plasmocitario, IgG4, duodenopancreatectomia cefalica.

Abstract | The Autoimmune pancreatitis (AIP) is a type of
chronic pancreatitis characterized histologically by a lym-
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phoplasmocytic infiltration and periductal fibrosis. The
clinical presentation may mimic a carcinoma of the head
of the pancreas, especially in cases of cephalic disease,
characterized by obstructive jaundice, abdominal pain and
weight loss. This clinical entity may be associated with
other autoimmune diseases and the diagnosis is based on
the diagnostic criteria suggested by Mayo Clinic and the
Japanese Society of the Pancreas, which associate the his-
tological and radiological features to the increase in IgG4
and response to treatment with corticosteroids.

We present a case report of a patient who underwent
a cephalic pancreatoduodenectomy, due to a preopera-
tive diagnosis (clinical and radiological) of carcinoma of
the head of the pancreas. The pathological study revealed
that it was a lymphoplasmocytic pancreatitis and immuno-
logical study later confirmed the diagnosis of Auto Immune
Pancreatitis.

This article aims to raise awareness for the differential
diagnosis with carcinoma of the head of the pancreas, to
avoid performing a surgery with relevant morbidity and
mortality rates in a disease sensitive to treatment with cor-
ticosteroids. GE-J Port-Gastrenterol 2012;19:42-46.
KEY-WORDS: Autoimmune pancreatitis, carcinoma of the head
of the pancreas, obstructive jaundice, lymphoplasmocytic infil-
tration, IgG4, cephalic pancreatoduodenectomy.

INTRODUCAO

A Pancreatite autoimune (PAI) é um tipo de pancreatite
crénica também designada como pancreatite esclerosante
linfoplasmocitaria, pancreatite esclerosante, pancreatite in-
flamatéria primaria, pancreatite crénica com estreitamento
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irregular do ducto pancreético principal e pancreatocolangi-
te esclerosante’.

A designacao de PAI foi-lhe atribuida por Yoshida and al? em
1995, com base na sua etiopatogenia.

A prevaléncia da doenca estd estimada em cerca de 4 a
11%?°, sendo mais frequente no homem? (82% dos doentes) 4,
na quinta®, sexta e sétima décadas da vida®.

Clinicamente a PAl pode mimetizar o carcinoma da cabeca
do pancreas?, principalmente se a doenca se limitar ao seg-
mento cefalico (80% dos doentes)®, sendo o quadro clinico
dominado por ictericia obstrutiva, dor abdominal e perda
ponderal.'® Cerca de 43 a 68% dos doentes com PAIl apre-
sentam diabetes mellitus.>’®

Até muito recentemente a maioria dos doentes com PAI
eram submetidos a uma intervencdo cirlrgica; ja que o diag-
nostico s muito raramente era efectuado antes da analise
histopatoldgica da peca operatéria. Actualmente, sabe-se
que os corticdides podem induzir uma remissao completa
da doenca: clinica, radioldgica e seroldgica; embora possam
ocorrer recidivas ap0s a interrupcao da corticoterapia (10% dos
CaSOS]Z'W'W’ZU.

Tendo tido oportunidade, recentemente, de tratar um caso
clinico de PAI em que o diagndstico nao foi feito antes da
intervencao, decidimos da-lo a conhecer com o objectivo de
recordar esta entidade nosoldgica pouco comum.

MATERIAL E METODOS

Apresenta-se o caso clinico de uma doente do sexo femi-
nino, de 59 anos de idade, com dor abdominal localizada ao
epigastro com uma semana de evolucdo, associada a ictericia
obstructiva e vomitos alimentares. Referia anorexia, astenia e
emagrecimento (12 Kg no Gltimo ano, correspondendo a 17 %
do peso). Apresentava, ao exame objectivo, um IMC de 20.
Como antecedentes pessoais relevantes refira-se a presen-
ca de diabetes mellitus desde ha cerca de 10 anos e que se
tornara insulinodependente no Gltimo més. A restante histd-
ria pessoal e familiar eram irrelevantes.
0 abdémen era doloroso a palpacao do epigastro, mas nao
existiam outras alteracoes significativas no exame objectivo.
Analiticamente, apresentava hiperbilirrubinémia (9,5 mg/dl,
com 5,8 mg/dl de bilirrubina directa), Aspartato aminotrans-
ferase (AST) de 458 U/L, Alanina aminotransferase (ALT)
de 264 U/L, Gama-Glutamil transpeptidase (G-GT) de 383
U/L e Fosfatase Alcalina (FA) de 1615 U/L. A bilirrubinémia
diminuiu durante o internamento (para 1,3 mg/dl com 0,8
mg/dl de bilirrubina directa), mantendo-se o restante quadro
clinico e laboratorial.
A ecografia abdominal revelou dilatacao das vias biliares
intra e extra hepaticas, sem litiase vesicular ou da via biliar
principal e a presenca de um nédulo com 37 mm, de prova-
vel etiologia tumoral, na cabeca do pancreas. A Tomografia
computorizada (TC) toraco-abdominal confirmou a dilatacao
das vias biliares intra e extrahepaticas (12 mm), a existén-
cia duma cabeca do péncreas globosa (4cm de maior eixo),
isodensa e heterogénea, sem ectasia do Wirsung; e, ainda,
uma trombose parcial da veia mesentérica superior. O qua-
dro imagioldgico era fortemente sugestivo de neoplasia da
cabeca do pancreas. (Figura 1)
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Os marcadores tumorais eram negativos. Uma endoscopia
digestiva alta permitiu excluir a hipétese de ampuloma.
Tendo em conta o quadro clinico, laboratorial e radioldgico,
foi proposta para duodenopancreatectomia cefalica.
Durante a intervencdo cirdrgica, tendo em conta a consis-
téncia pétrea de toda a glandula foram realizadas bidpsias
extemporaneas da cabeca e cauda pancreaticas que revela-
ram alteracdes compativeis com pancreatite cronica (fibrose
einfiltrado linfoplasmocitario) e auséncia de células neopla-
sicas. Realizou-se, contudo, tendo em conta a marcada dila-
tacao da via biliar principal e, também, a existéncia de trom-
bose parcial da veia mesentérica superior, uma operacao
de Whipple “classica” com anastomose pancreéatico-jejunal
termino-lateral.

Figura 1 TC Abdominal: Efeito de realce heterogéneo da
cabeca do pancreas que revela dimensdes aumentadas e
determina dilatacao da via biliar principal a montante, su-
gerindo malignidade. Alargamento de toda a glandula e
presenca de um halo hipodenso, nao associados a dilatacao
do canal pancreatico principal.

RESULTADOS

O pés-operatdrio decorreu sem complicacdes, com me-
lhoria clinica e laboratorial. O diagndstico histopatolégico da
peca operatéria foi de pancreatite esclerosante linfoplasmo-
citaria de provavel etiologia autoimune. (Figura 2)
Foi entdo efectuado o estudo imunolégico da doente que
demonstrou elevacao da IgG4 (1,59 g/dl) e da IgE (146 Ul/
ml). Os auto-anticorpos anti-nucleares (ANA), anti-anidrase
carbdnica Il (ACA 1l), anti-lactoferrina (ALF) e o factor reu-
matdide (FR) ALF eram negativos.
A doente encontra-se clinicamente bem 27 meses apds a
intervencdo nao existindo sinais clinicos, biolégicos ou ima-
gioldgicos de recidiva.

DISCUSSAO

A apresentacao clinica, laboratorial e radioldgica da PAI,
principalmente quando sob a forma de doenca segmentar
cefélica (80% dos doentes®), pode mimetizar, como ja ficou
expresso, um quadro de adenocarcinoma da cabeca do pan-
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Figura 2 A. Bidpsia extemporanea: evidéncia de fibrose e
infiltrado inflamatadrio crénico. Auséncia de células neopla-
sicas B. Peca operatdria de duodenopancreatectomia ce-
falica que revela lesdo superficialmente multinodular e de
consisténcia pétrea C e D. Exame histopatoldogico: presenca
fibrose e infiltrado linfoplasmocitario compativel com PAI.

creas®®. Cerca de 2%?2 a 5%?% das duodenopancreatectomias
sao realizadas em doentes com PAI, devido ao diagndstico
pré-operatério, nao histolégico, de neoplasia da cabeca do
pancreas.

A etiopatogenia da PAl, nao se encontra ainda totalmente es-
clarecida, embora pareca ser condicionada por mecanismos
autoimunes, tanto celulares (envolvendo linfécitos T CD4+),
como humorais'.

Hamano et al’, em 2001 descreveram a elevacdo da IgG4
como um marcador sensivel e especifico para PAI; os niveis
de IgG4 estariam alids associados a actividade da doenca.
Kenji Hirano et al em 2005, num estudo que envolveu 116
pacientes do Hospital Universitario de Toquio observaram
valores elevados da IgG4 sérica em 94% dos doentes com
PAl; que ndo encontraram noutras doencas pancreaticas
malignas ou biliares.

Os niveis de auto-anticorpos ANA, ACA I, ALF e o FR en-
contram-se, também, muitas vezes elevados nesta entidade
nosoldgica?s 1213,

Aliads o aparecimento frequente de manifestacoes extrapan-
credticas (38%'") sugere a existéncia de antigénios alvo co-
muns ao pancreas, glandulas salivares, vias biliares, tubulos
renais, retroperitoneu e nddulos linfaticos mediastinicos.

A PAIl encontra-se associada, em cerca de 20 a 40% dos do-
entes, a outras doencas autoimunes como o Sindroma de
Sjogren, a cirrose biliar primaria, a colangite esclerosan-
te primaria, as doencas inflamatérias intestinais e o lipus
eritematoso sistémico®>'"12151¢ No entanto, a nossa doente
ndo apresentava quaisquer destas situacoes clinicas.
Histolégicamente esta entidade clinica é caracterizada pela
presenca de um infiltrado linfoplasmocitario, inflamacao
periductal, fibrose intersticial e periflebite. O pancreas, bem
como os outros orgdos envolvidos na PAI, apresentam infil-
tracao tecidual com células positivas para IgG4™.
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A TC permite, habitualmente, por em evidéncia um aumento
difuso ou focal da glandula, hipoatenuacao do tecido adiposo
peripancredtico (resultante das alteracdes fibro-inflamaté-
rias) e alteracdes irregulares do Wirsung; sem que exista a
dilatacao ductal tipica do carcinoma pancreatico®.

A colangioressondncia magnética (CPRM] pode revelar al-
teracdes das vias biliares e ductos pancreaticos; no entanto
a Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica (CPRE)
tem maior sensibilidade, podendo revelar estenose seg-
mentar ou difusa do Wirsung, sem dilatacdo a montante?'’.
A ecoendoscopia demonstra, neste tipo de patologia, um
pancreas difusamente aumentado e hipoecogénico, ou uma
massa solitaria na cabeca do pancreas. Este método de
diagndstico revelou-se superior a TC, CPRM e CPRE para a
deteccao de massas pancreaticas de pequenas dimensoes.
Quando associada a bidpsia por agulha fina tem uma pre-
cisdo de 85 a 96% no diagnéstico diferencial entre massas
pancreaticas benignas e malignas'. Além disso a core bi-
Opsia guiada por ecoendoscopia revela, nestes doentes, in-
filtrados linfoplasmocitarios positivos para IgG4'. No nosso
caso a doente realizou endoscopia digestiva alta com o in-
tuito de excluir a presenca de um ampuloma, uma vez que
apresentou diminuicao da hiperbilirrubinémia durante o in-
ternamento; no entanto a ecoendoscopia com bidpsia nao foi
feita ja que ndo se colocou a hipdtese diagndstica de PAI.
Tendo como objectivo minimizar o risco dum falso diagnésti-
co de PAl Suresh T. Chari et col, da Clinica Mayo, defenderam
que este se deveria basear em trés grupos de critérios diag-
nésticos: caracteristicas histolégicas tipicas como a infiltra-
cao tecidular com IgG4, resposta da doenca a corticoterapia
e, ainda, outros critérios seroldgicos e radiolégicos ja inclui-
dos, alids, nos critérios da Sociedade Japonesa do Pancreas,
estabelecidos com o mesmo objectivo (Quadros 1 e 2).

Quadro 1 Critérios Diagnoésticos clinicos para PAl do
“Japanese Research Committee of Intractable Diseases of
the Pdncreas”.

1. Estreitamento difuso ou segmentar do Wirsung, com pare-
des irregulares (CPRE) e alargamento pancreatico difuso ou
localizado em exames imagioldgicos.

Associado a 1 dos critérios seguintes:

2. Elevacao sérica das Y-Globulinas, IgG ou IgG4, ou presenca
de auto-anticorpos (ANA, antilactoferrina, anti- anidrase
carbonica, factor reumatdide)

3. Fibrose interlobular marcada e infiltracao linfoplasmoci-
taria na area periductal.

Adaptado de Okazaki K et al™

No caso clinico descrito a validacdo destes critérios sé pode
ser feita no pds-operatdrio uma vez que o estudo histoldgico
e imunoldgico somente foi realizado nessa altura.

Contudo, embora tardiamente, permitiu o diagndstico de PAI
na nossa doente ja que esta apresentava uma hipertrofia da
glandula mais acentuada na sua porcao cefalica, associada
a elevacao da IgG4 sérica e a fibrose pancreatica com infil-
tracao linfoplasmocitaria.
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Figura 3 Algoritmo diagnéstico da Pancreatite Autoimune. Adaptado de Toomey DP et al®. PAl, Pancreatite Autoimune; TC,
Tomografia computurizada; Eco-EDA, Ecoendoscopia; CPRE, colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Quadro 2 Grupos diagndsticos para a PAIl (Experiéncia da
Clinica Mayo]

A. Bidpsia pancredtica com caracteristicas histoldgicas
de PAl ou Bidpsia pancreatica com> 9 plasmocitos/campo
positiva para IgG4

2. TAC/RMN revelando alargamento difuso do péncreas,
ducto pancreatico irregular na pancreatografia
e Elevacdo sérica das IgG4

3. Doenca pancreatica nao explicada apds exclusao de outras
patologias, nomeadamente neoplasia e Elevacdo sérica da
IgG4 ou infiltracdo plasmocitéria positiva para IgG4 noutros
tecidos e Melhoria clinica marcada apds terapéutica com

esteroides.

Adaptado de Chari ST et al " Qualquer um dos grupos A, B ou C,
permitem diagnosticar PAI.

Os critérios diagndsticos da Sociedade Japonesa do Pancre-
as e da Clinica de Mayo para a PAI, foram estabelecidos com
o intuito de clarificar o diagndstico desta entidade clinica.
Na PAl aictericia é flutuante em cerca de um terco dos doen-
tes e os marcadores tumorais nunca sofrem uma elevacao
tdo marcada como no carcinoma da cabeca do pancreas’;
como, alids, se verificou na nossa doente.

Hardacre et al'® referem ser tecnicamente mais dificil este
tipo de cirurgia nos doentes com PAI, devido a reaccao fibré-
tica peripancreatica e que o nimero de complicacdes pds-
operatérias é significativamente superior.

Toomey DP et al em 2007 propuseram um algoritmo diag-
néstico para a PAl, na tentativa de evitar que doentes com
este tipo de patologia fossem submetidos a uma cirurgia ex-
tensa como a DPC; mas que, simultaneamente, evitasse que
se subestimasse uma possivel lesdo neoplasica (Figura 3).

A TC da nossa doente nao revelava irregularidades do Wir-

sung mas o aspecto imagioldgico da massa heterogénea
presente na cabeca do pancreas era fortemente sugestivo
de neoplasia. No entanto, caso nos tivéssemos orientado
pelo algoritmo de Toomey DP et al a presenca de uma lesao
sugestiva de malignidade, condicionaria a realizacao duma
bidpsia (que ndo realizamos sistematicamente devido aos
riscos de disseminacdo tumoral) cujo resultado provavel
seria uma histologia compativel com PAI, o que teria condi-
cionado a realizacao da prova terapéutica com corticdides.
Com efeito pensa-se, actualmente, que qualquer massa
pancreatica, diagnosticada como uma provavel PAI, que nao
apresente resolucdo apds duas a quatro semanas de cor-
ticoterapia, devera ser explorada cirurgicamente; evitando
atrasos no tratamento duma possivel neoplasia?'.
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