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1. LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

Ac Anticorpo

ACA-II Anticorpo Anti-Anidrase Carbonica Il

AIP Autoimmune Pancreatitis

ALF Anti-Lactoferrina

AMA Anticorpos Antimitocondriais

ANA Anticorpos Antinucleares

ANCA Anticorpos Antinucleocentriolar

CEA Antigénio Carcinoembrionério

CHUC Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CPRE Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica
DIl Doenca Inflamatdria Intestinal

FA Fosfatase Alcalina

FO Flebite Obliterativa

FR Fator Reumatoide

FS Fibrose Estoriforme

GGT Gamaglutamiltransferase

HPF High-Power Field

ICDC International Consensus Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis
IDCP Idiopathic Duct-Centric Pancreatitis

IL Infiltrado Linfocitico

IPL Infiltrado Linfoplasmocitico

LPSP Lymphoplasmacytic Sclerosing Pancreatitis
PAI Pancreatite Autoimune

TC Tomografia Computorizada
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2. RESUMO

Introducdo: A Pancreatite Autoimune (PAI) representa, na pratica clinica, uma patologia de
relevancia crescente, embora persistam algumas reservas quanto a sua definicdo e
caracterizacdo. Inicialmente, a elevacao sérica da fracdo 1gG4, destacar-se-ia como possivel
marcador especifico. Contudo, foi comprovado que a especificidade inerente a este e outros
marcadores sericos era limitada. Dada a complexidade e auséncia de um consenso diagnostico,
foram inicialmente criados os critérios HISORt. Posteriormente, os International Consensus
Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis (ICDC) foram apresentados e definidos como
a guideline internacional para o diagnostico, classificacdo e tratamento da PAI. Contudo, o
diagndstico de PAI continua a ser complexo, exigindo um elevado grau de suspeicéo clinica e

dependendo, frequentemente, da colheita de material para estudo histoldgico.

Objetivos: O objetivo primordial deste projeto consistiu em estabelecer uma relagcdo entre o
diagndstico de PAI e a presenca ou auséncia de niveis elevados de 1gG4. Foi ainda elaborado
um estudo comparativo entre os critérios HISORt e ICDC, para averiguar as principais
diferengas subjacentes a estes. Estabeleceu-se a respetiva acuidade diagndstica, utilizando
como gold standard a conjugacdo de dados clinicos, analiticos, imagiol6gicos, histoldgicos e a

resposta a terapéutica.

Materiais e Métodos: Foram analisados todos os doentes com >18 anos no momento do
diagnostico, submetidos a doseamentos de 1gG4, de 2012 a 2015. Os dados incluiram variaveis

demogréficas, clinicas, analiticas, imagiologicas, histoldgicas e terapéuticas.

Resultados: Foram identificados 1110 doentes com doseamentos de 1gG4, 117 (10,5%) dos
quais apresentavam niveis >135mg/dL. O diagnostico definitivo de PAI foi estabelecido em 13
doentes, dos quais 6 (46,2%) apresentavam niveis normais de 1gG4. Os criterios HISORt
demonstraram uma sensibilidade de 30,8%, na identificacdo de doentes com PAI, face a

sensibilidade de 46,2% apresentada pelos critérios ICDC. 28,5% dos doentes classificados
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pelos critérios ICDC como diagnosticos provaveis/definitivos de PAI Tipo | apresentaram

doseamentos de 1gG4 positivos.

Conclusao: A IgG4 revelou pouca utilidade no diagndstico de PAI. A aplicacéo dos dois grupos
de critérios revelou uma inferioridade diagnostica dos critérios HISORt face aos ICDC. Uma
maior independéncia face a serologia da 1gG4 e a capacidade de diferenciacéo dos dois subtipos
de PAI foram as duas principais caracteristicas que puderam justificar a discrepancia existente

entre os critérios HISORt e os ICDC.

Palavras Chave: Pancreatite Autoimune, Imunoglobulina IgG4, Doenca Relacionada com

IgG4, International Consensus Diagnostic Criteria, HISORt, PAI Tipo I, PAI Tipo Il
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3. ABSTRACT

Introduction: Autoimmune Pancreatitis (AIP) remains a growing relevant pathology in the
clinical practice, albeit the ambiguity regarding its definition and characterization still prevails.
Initially, the increase of the IgG4 fraction was thought to be its main specific marker.
Nevertheless, it was proved that the specificity inherent to this particular and other serologic
markers was limited. Due to the complexity and lack of a diagnostic consensus, the HISORt
criteria were designed. Thereafter, the ICDC criteria were delineated and presented as the
International Guideline for the diagnosis, classification and treatment of AIP. Notwithstanding,
the diagnosis of AIP remains complex, demanding a high level of clinical suspicion and

frequently requiring histological analysis of gathered samples.

Objectives: The primordial objective of this project consisted in establishing a relation between
the diagnosis of AIP and the presence or absence of increased 1gG4 levels. A comparative study
between the HISORt and ICDC criteria was also performed, in order to investigate the main
differences regarding these two classifications. The diagnostic accuracy was assessed by a gold
standard made up of clinical, analytical, imagiological, histological and therapeutic response

data.

Materials and Methods: All the patients, aged >18 at the time of the diagnosis and to whom
the levels of 1gG4 were determined between 2012 and 2015, were included. Demographic,

clinical, analytical, imagiological, histological and therapeutic variables were considered.

Results: 1110 patients with 1gG4 determinations were identified, of which 117 (10.5%)
presented levels >135mg/dL. 6 (46.2%) within the 13 patients established with a definitive
diagnosis of AIP featured normal IgG4 levels. The HISORt criteria revealed a 30.8% sensitivity
in identifying patients with AIP, whilst the ICDC criteria presented a 46.2% sensitivity. 28.5%
of those considered, by the ICDC criteria, as probable/definitive Type | AIP had positive IgG4

determinations.
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Conclusion: 1gG4 revealed to be of limited value on the diagnosis of AIP. The application of
the two criteria demonstrated a diagnostic inferiority when comparing the HISORt to the ICDC.
A major independence regarding the 1gG4 serology and the ability to discriminate the two
distinct AIP subtypes were the two main features that could justify the discrepancy between the

HISORt and ICDC criteria.

Keywords: Autoimmune Pancreatitis, 1gG4 Immunoglobulin, 1gG4-related disease,

International Consensus Diagnostic Criteria, HISORt, Type | AIP, Type Il AIP
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4. INTRODUCAO

A Pancreatite Autoimune (PAI) continua a representar uma patologia de relevancia crescente
na préatica clinica. Contudo, persistem algumas reservas face a sua defini¢éo e caracterizacdo

enguanto entidade nosologica.

O seu estudo remonta a 1961, quando foi descrita como “primary inflammatory sclerosis”.:

Em 1995 foram apresentadas as principais caracteristicas, que consagrariam a sua denominacéo
atual enquanto Pancreatite Autoimune. Os doentes apresentar-se-iam com alteracGes clinicas
(ictericia obstrutiva), laboratoriais (hipergamaglobulinémia, niveis elevados de IgG e de
Anticorpos Antinucleares [ANA]), imagioldgicas (aumento difuso do pancreas [Tomografia
Computorizada - TC], estreitamento irregular difuso do ducto pancreatico principal com
estenose do ducto biliar intrapancreético e dilatacdo a montante [Colangiopancreatografia
Retrograda Endoscopica - CPRE]) e histoldgicas (infiltrado linfocitico com fibrose). Alguns
possuiam ainda determinadas patologias autoimunes (Sindrome de Sjogren, Lupus Eritematoso
Sistémico, Colangite Biliar Primaria, Colangite Esclerosante Priméria). A associagdo a auséncia
da tipica sintomatologia das crises de pancreatite aguda e a resposta/resolucdo terapéutica com
corticoesterdides, contribuiram para que a entdo denominada “Autoimmune Pancreatitis” Se

tornasse num alvo gnosiolégico.?

Posteriormente, estudos ecograficos demonstraram a existéncia de uma imagiologia pancreéatica
alterada caracteristica, “sausage-like pancreas”, que viria a dar um importante contributo no

estudo da PAI.2

A demonstracdo da elevacdo da enzimologia pancreatica e de diversos anticorpos (Fator
Reumatodide [FR], Anti-Anidrase Carbonica Il [ACA-11] e Anti-Lactoferrina [ALF]) levantaria
especial atengdo para uma crescente variedade de parametros laboratoriais que poderiam estar

associados a PAI. Todavia, seria a elevacao seroldgica da fracdo 1gG4, com um cut-off de
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135mg/dL, que se destacaria como possivel marcador especifico. Foi ainda demonstrado que a

resposta/resolucio terapéutica se associava a uma diminuico acentuada dos niveis 1gG4.4

Mais tarde, discutir-se-ia a PAIl como parte integrante de uma entidade clinico-patoldgica
denominada doenca esclerosante relacionada com a 1G4 (“IgG4-related sclerosing disease ™).
O elo comum desta complexa patologia permaneceria a elevacdo dos niveis desta fracdo da

imunoglobulina G.°

Dada a heterogeneidade/complexidade do diagnostico e auséncia de um consenso em torno da
PAI, seriam apresentados diferentes conjuntos de critérios, dos quais se destacam os HISORt e

os ICDC. (Anexos Il e 1)

Os primeiros, elaborados pela Mayo Clinic, colocam em evidéncia os aspetos Histologicos,
Imagioldgicos, Seroldgicos, o envolvimento de outros Orgéos e a Resposta & terapéutica com
corticoesterdides, inerentes a PAI. Para que o diagnostico seja equacionado, o paciente devera
apresentar ictericia obstrutiva, uma massa/aumento pancreatico ou pancreatite e cumprir um ou

mais critérios HISORt.57

Posteriormente, foram criados os ICDC, atualmente aceites como guideline internacional para
o diagndstico, classificacdo e tratamento da PAI. Surgia assim a definicdo de PAIl como
“distinct form of pancreatitis characterized clinically by frequent presentation with obstructive
jaundice with or without a pancreatic mass, histologically by a lymphoplasmacytic infiltrate
and fibrosis and therapeutically by a dramatic response to steroids ”’, bem como a confirmacéo

da existéncia de 2 tipos de PAI.®

A PAI Tipo I, clinicamente definida como uma manifestagdo pancreatica da “lgG4-related
sclerosing disease”, ocorre predominantemente em doentes do sexo masculino, com >50 anos,

com ictericia obstrutiva.®® Histologicamente, ¢é caracterizada por um infiltrado
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linfoplasmocitico, com fendmenos de esclerose e terapeuticamente revela uma resposta positiva

aos corticoesteroides, que conduz, simultaneamente, a uma reducao dos niveis de 1gG4.

APAI Tipo Il é bastante distinta, sendo considerada uma patologia puramente pancreatica. Sem
predominio de género, surgiu aproximadamente uma década apds a PAI Tipo |, estando
associada a DIl (Doenca Inflamatéria Intestinal) em cerca de 30% dos casos.®
Histologicamente, é definida como Idiopathic Duct-Centric Pancreatitis (IDCP), com
neutrofilos intraluminais em ductos de pequeno/médio calibre e acinos. Sem qualquer marcador

bioldgico associado, o diagndstico definitivo desta patologia, obriga ao estudo histologico.

O objetivo primordial do presente estudo consistiu em estabelecer uma relacdo entre o
diagnostico de PALI e a presenca ou auséncia de niveis elevados de 1gG4. Foi ainda elaborado
um estudo comparativo entre os critérios HISORt e ICDC, para averiguar as principais

diferencas subjacentes a estes.

10
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5. MATERIAIS E METODOS

Foi elaborado um estudo retrospetivo com base na analise de todos os doentes, com idades >18
anos no momento do diagndstico, submetidos a doseamento dos niveis séricos de 1gG4, durante
0os anos de 2012 a 2015. Trata-se de pacientes que foram/sdo seguidos em diferentes
departamentos do Polo HUC do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Os
dados foram obtidos pela consulta do processo clinico e incluiram diversas variaveis:

demogréficas, clinicas, analiticas, imagioldgicas, histoldgicas e terapéuticas.

A obtencdo das variaveis clinicas e analiticas foi realizada com a ajuda do software

CLINIDATA XXI.

O estudo das variaveis imagiologicas foi limitado aos servigos de Urgéncia, Gastrenterologia,
Cirurgias A e B e Medicina Interna e elaborado com base nos resultados de ecografias, TC,

Ressonancia Magnética e CPRE realizadas entre os anos de 2012 a 2015.

O estudo das varidveis histologicas foi igualmente limitado aos servicos de Urgéncia,
Gastrenterologia, Cirurgias A e B e Medicina Interna e realizado com base em todas as biopsias
pancredticas realizadas de 2012 a 2015. Foram utilizados como termos de pesquisa: “pancreas”,

29 ¢¢ b3 29 ¢

“pancreatite”, “autoimune”, “pan%imune”, “pancreatite auto” e “pancr’.

Consideraram-se como doentes positivos 0s que apresentavam diagndstico definitivo de PAI,
estabelecido com base na conjugacéo de dados clinicos, analiticos, imagioldgicos, histologicos
e a resposta a terapéutica. O estudo das variaveis terapéuticas foi limitado a estes. A

sensibilidade dos critérios HISORt e ICDC foi igualmente baseado neste gold standard.

O tratamento estatistico dos dados foi elaborado no Software IBM SPSS Statistics v22 (IBM
Corporation) e alguns dados foram organizados e categorizados em folhas eletronicas Excel,

programa da Microsoft Office, versdo 2016.

11
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6. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 1110 doentes. As tabelas numeradas de 1 a 4 contém as variaveis
demogréficas, clinicas, analiticas, imagiologicas e histologicas estudadas para a totalidade dos
doentes. As tabelas numeradas de 5 a 8 apresentam a analise das mesmas variaveis, mas apenas
para os 13 doentes considerados positivos. Na tabela 9 esta presente o estudo percentual, de
acordo com os critérios ICDC e HISORt, dos doentes considerados como positivos. Na tabela

10 séo apresentados os resultados do estudo comparativo/descritivo ICDC vs HISORt.

Os valores de cut-off das variaveis analiticas encontram-se no Anexo I, na pagina 30.

Tabela 1. Variaveis Demogréficas e Clinicas
Variaveis Demograficas e Clinicas

Género Masculino - 510 (45,9)
Feminino - 600 (54,1)

Idade (anos)

- Total 549+174

- Masculino 55,9 +17

- Feminino 54+178
Diabetes Mellitus 247 (22,3)
Ictericia 188 (16,9)
DII 21 (1,9)
Envolvimento Extrapancreatico 85 (7,7)

- Colangite Aguda 49 (4,4)

- Estenose Hilar/Intra-hepatica 12 (1,1)

- AlteracOes Renais 7 (0,6)

- Estenoses Biliares Distais Persistentes 6 (0,5)

- Colangite Esclerosante 5(0,5)

- Fibrose Retroperitoneal 5(0,5)

- Dilatagdo das Glandulas Lacrimais 1(0,1)

DIl - Doenga Inflamatdria Intestinal

Dentro do universo de doentes, a média etaria no momento do diagndéstico foi de 54,9 + 17,4
anos, num intervalo com um minimo de 19 e maximo de 97. O sexo feminino apresentou-se

como o mais frequente, representando 54,1% da amostra, com uma média de idade no momento

12
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do diagnostico de 54 + 17,8 anos. Por outro lado, o sexo masculino apresentou uma média etaria

de 55,9 £ 17 anos.

Dentro das variaveis clinicas estudadas, verificou-se que a diabetes mellitus e a ictericia foram
as duas principais manifestacdes, em termos sintomaticos, estando o diagnostico de DII
estabelecido em 1,9% dos doentes. O envolvimento extrapancreatico foi, como se pode
constatar da Tabela 1, bastante limitado. Todavia, é importante ressalvar a dificuldade na
avaliagdo de duas outras varidveis “Dor Epigastrica” e “Perda Ponderal”, que aqui ndo sao
apresentadas, tendo em conta o elevado numero de doentes em estudo e a natureza retrospetiva

do estudo.

Na Tabela 2 encontram-se discriminados os doentes que apresentavam valores analiticos
superiores ao limiar para cada uma das variaveis consideradas.

Tabela 2. Variaveis Analiticas

Variaveis Analiticas n (%)

1gG4 (>135mg/dL) 117 (10,5)
- 1-2 vezes o limite superior 79 (67,5)
- >2 vezes o limite superior 38 (32,5)
IgG Total 138 (12,4)
IgE 184 (16,6)
FR 8(0,7)
Hipergamaglobulinémia 615 (55,4)
FA 258 (23,2)
GGT 377 (34)
Amilase 22 (2)
Lipase 25 (2,3)
CEA 24 (2,2)
CA19.9 37(3,3)
ANA 290 (26,1)
ANCA 23(2,1)
AMA 14 (1,3)
Anti-Tireoglobulina 6 (0,5)

AMA — Anticorpos Antimitocondriais, ANA — Anticorpos Antinucleares, ANCA — Anticorpos Antinucleocentriolar, CEA —

- Antigénio Carcinoembrionario, FA — Fosfatase Alcalina, FR — Fator Reumatoide, GGT — Gamaglutamiltransferase
13
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A pesquisa dos parametros analiticos revelou que 117 doentes (10,5%) apresentavam niveis de
IgG4 superiores ao valor de cut-off estabelecido, sendo que, desses, 38 (32,5%) possuiam
valores maiores que 2 vezes o limite, enquanto os restantes 79 (67,5%) possuiam valores de
IgG4 entre 135 e 270 mg/dL. Salienta-se que mais de 50% dos doentes estudados apresentavam
hipergamaglobulinémia e mais de 25% tinham positividade para os ANA. A colestase,

traduzida por elevacdo da GGT e da FA, foi um achado comum.

Os parametros analiticos pancreaticos estudados revelaram valores de amilase e lipase
superiores ao normal em 22 (2%) e 25 (2,3%) doentes, respetivamente. Igualmente, os valores
dos marcadores tumorais CEA e CA19.9 mostraram-se elevados em 24 (2,2%) e em 37 (3,3%)

doentes, respetivamente.

Dada a impossibilidade de doseamento de determinados anticorpos (Ac) no CHUC (ACA-II,
ALF, Ac Anti-Tripsinogénio, Ac Inibidor da Tripsina, Ac Anti-Amilase o, Ac AntiPBP), a

realizacdo do seu estudo ndo foi exequivel.

Do ponto de vista imagiologico, e cumprindo 0s pressupostos explicitados na metodologia,
foram detetadas alteracdes pancreaticas em 15 doentes, estando as mesmas discriminadas na
Tabela 3. Tendo em conta a maior dificuldade a caracterizacdo adequada de todo o pancreas
pela avaliacdo ecogréafica, optou-se apenas pela especificacdo das alteracbes globais,
habitualmente referidas nos respetivos relatérios (alargamento difuso do péancreas,

“sausage-like”, alteragdes focais).

14
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Tabela 3. Variaveis Imagiol6gicas
Variaveis Imagiologicas

Alteracdes Ecogréficas

- Alterages Focais 6 (0,99)

- “Sausage-like” 1(0,17)
Imagiologia do Parénquima Pancreatico

- Dilatacéo focal/Indeterminada 6 (0,99)

- Dilatacao Difusa/Tipica 4 (0,66)
Imagiologia Ductal

- Estenoses miiltiplas/longas (>4) 3(0,49)

- Estenoses Focais (<5mm) 2 (0,33)

Quanto ao estudo histologico, apenas foi possivel a sua realizacdo em 60 doentes. As

alteracdes identificadas encontram-se listadas na Tabela 4.

Tabela 4. Variaveis Histologicas

Variaveis Histoldgicas n (%)

Fibrose Estoriforme (FS) 8(1,32)
Flebite Obliterativa (FO) 3(0,49)
PAI Tipo | (ICDC)
- Infiltrado Linfoplasmocitico marcado 19 (3,15)
- Infiltrado Linfoplasmocitico (IPL) com fibrose 9(1,49)
- Infiltrado Periductal 5(0,83)
- Lymphoplasmacytic Sclerosing Pancreatitis (LPSP) 5(0,83)
PAI Tipo Il (ICDC)

- Infiltrado Linfoplasmocitico acinar 2(0,33)
- IDCP 0 (0)
Infiltrado Granulocitico 2(0,33)

Contagem de células 1gG4 positivas
- 10 células por High-Power Field (HPF) 26 (4,3)
- 0-10 células por HPF 1(0,17)
HISORt
-IPL,FOeFS 1(0,17)
- IL, FS e mais de 10 células por HPF 1(0,17)

FO — Flebite Obliterativa, FS — Fibrose Estoriforme, HPF — High-Power Field, IDCP — Idiopathic Duct-Centric Pancreatitis,

IL — Infiltrado Linfocitico, LPSP — Lymphoplasmacytic Sclerosing Pancreatitis

15
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A contagem de células 19gG4 positivas/HPF revelou 1 doente (0,17%) com 0-10 células e 26
(4,3%) com 10 células por HPF. Assim, apenas 1 doente (0,17%) reunia os critérios de IPL, FO
e FS, e, igualmente, 1 doente (0,17%) conjugava os critérios IL, FS e mais de 10 células por

HPF, de acordo com os critérios HISOR.

Apobs a realizacdo do estudo estatistico acima descrito, foi possivel, conjugando todos os dados
clinicos, analiticos, imagioldgicos e histologicos, estabelecer que 13 (1,2%) dos 1110 doentes
estudados apresentavam, com elevado grau de certeza, uma PAI. Ressalva-se que para estes
doentes, os respetivos Médicos Assistentes ja tinham assumido o diagnéstico de PAIL. As
variaveis em estudo para este grupo especifico encontram-se nas tabelas abaixo, numeradas de

5a8.

Tabela 5. Variaveis Demograficas e Clinicas

Variaveis Demogréficas e Clinicas* n (%)

Género Masculino - 8 (61,54)
Feminino - 5 (39,46)

Idade (anos)

- Total 51,9+17,5

- Masculino 54,5+ 18,1

- Feminino 478+17,6
Ictericia 5 (38,5)
Diabetes Mellitus 5 (38,5)
DIl 1(7,7)
Envolvimento Extrapancreatico 4 (30,8)

- Colangite Esclerosante 2 (15,4)

- Colangite Aguda 1(7,7)

- Alteracgfes Renais 1(7,7)

- Fibrose Retroperitoneal 0 (0)

- Estenose Hilar/Intra-hepatica 0(0)

- Dilatagdo das Glandulas Lacrimais 0(0)

- Estenoses Biliares Distais Persistentes 0(0)

* Valores referentes aos 13 doentes positivos

16
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Tabela 6. VVariaveis Analiticas

Variaveis Analiticas* n (%)

1gG4 (>135mg/dL) 7 (53,8)
- 1-2 vezes o limite superior 4 (30,8)
- >2 vezes o limite superior 3(23,1)
1gG Total 3(23,1)
IgE 3(23,)
FR 0 (0)
Hipergamaglobulinémia 5 (38,5)
FA 8 (61,5)
GGT 9 (69,2)
Amilase 2 (15,4)
Lipase 2 (15,4)
CEA 2 (15,4)
CA19.9 3(23,1)
ANA 6 (46,2)
ANCA 2 (15,4)
AMA 1(7,7)
Anti-Tireoglobulina 1(7,7)

* Valores referentes aos 13 doentes positivos

Tabela 7. Variaveis Imagiolégicas
Variaveis Imagiol6gicas™

Alteracgdes Ecograficas

- Alterag6es Focais 6 (46,2)

- “Sausage-like” 0 (0)
Imagiologia do Parénquima Pancreatico

- Dilatacao focal/Indeterminada 4 (30,8)

- Dilatacao Difusa/Tipica 3(23,1)
Imagiologia Ductal

- Estenoses multiplas/longas (>'5) 2 (15,4)

- Estenoses Focais (<5mm) 1(7,7)

* Valores referentes aos 13 doentes positivos
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Tabela 8. Variaveis Histologicas

Variaveis Histolégicas* n (%)

Fibrose Estoriforme (FS) 3(23,1)
Flebite Obliterativa (FO) 1(7,7)
PAI Tipo I (ICDC)
- Infiltrado Linfoplasmocitico (IPL) com fibrose 4 (30,8)
- Lymphoplasmacytic Sclerosing Pancreatitis (LPSP) 4 (30,8)
- Infiltrado Periductal 3(23,1)
- Infiltrado Linfoplasmocitico marcado 0 (0)
PAI Tipo Il (ICDC)

- Infiltrado Linfoplasmocitico acinar 0 (0)
- IDCP 0 (0)
Infiltrado Granulocitico 2 (15,4)

Contagem de células 1gG4 positivas
- 10 células por HPF 2(15,4)
- 0-10 1(7.7)
HISORt
-IPL,FOeFS 1(7,7)
- IL, FS e mais de 10 células por HPF 1(7,7)

* Valores referentes aos 13 doentes positivos

Para estes 13 doentes procurou-se entdo aplicar os critérios HISORt e ICDC.

Tabela 9. Aplicacéo dos critérios HISORt e ICDC

HISORt* n (%)

Histologia Pancreéatica Diagndstica 2(15,4)

Imagiologia + Serologia Tipicas 1(7,7)

Resposta a corticoesterdides 1(7,7)
I A

Diagnostico Provavel de PAI Tipo | 3(23)

Diagnostico Definitivo de PAI Tipo | 2 (15,4)

Diagnostico Definitivo de PAI Tipo 11 1(7,7)

* Valores referentes aos 13 doentes positivos
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Verificou-se assim que, os critérios HISORt permitiam, com uma sensibilidade de 30,8%,
identificar 4 doentes. De acordo com os ICDC, somente 2 doentes (15,4%) puderam ser
incluidos na categoria de diagnoéstico “Definitivo de PAI Tipo 17, enquanto 3 (23,1%) foram
incluidos na categoria de diagnodstico “Provavel de PAI Tipo I”. Foi ainda registado 1 doente
(7,7%) que foi incluido na categoria dos doentes com diagndstico “Definitivo de PAI Tipo I1”.
Verificou-se assim que os critérios ICDC permitiram identificar 6 doentes, com uma

sensibilidade de 46,2%.

Relativamente aos 13 doentes avaliados pelos critérios, 2 foram sujeitos a terapéutica com
corticoesterdides. Ocorreu resolucdo da patologia em 1 doente (7,7%) e uma melhoria

significativa noutro (7,7%), num periodo de 2 semanas.

Por fim, foram ainda analisados os casos de doentes que foram classificados com os critérios
ICDC, como tendo o diagndstico de PAI. Realizou-se um estudo comparativo/descritivo
daqueles que apresentavam valores de 1gG4>135mg/dL. Os resultados sdo apresentados na

Tabela 10.

Tabela 10. ICDC vs 1gG4

1gG4 (>135mg/dL) 1gG4 (<135mg/dL)

Diagnostico Definitivo de PAI Tipo | 2 0
Diagnostico Provavel de PAI Tipo |

Diagnostico Definitivo de PAI Tipo 11

N O W
o1 = O

Critérios ICDC néo aplicaveis

* Valores referentes aos 13 doentes positivos
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7. DISCUSSAO

A PAI tem sido alvo de multiplos estudos e investigacdes nos ultimos anos. Apesar da sua
crescente relevancia, o nimero de diagndsticos estabelecidos continua a ser limitado.®!* No
presente trabalho, a escassez de casos positivos reforca o padréo de caréncia de resultados desta

patologia.

Em virtude da premissa de base do presente estudo ser a existéncia de >1 doseamentos de 1gG4,
apos o estudo das variaveis demograficas e analiticas, verificou-se a necessidade de diminuir o
tamanho da amostra inicial, por forma a reduzir o nimero de vieses na continuacao do estudo
(por exemplo, doentes com Fibrose Quistica acompanhados no servico de Pneumologia). A
selecdo dos doentes foi determinada de acordo com a maior probabilidade de apresentacéo de
doenca. Foram incluidos nesse grupo o0s pertencentes aos servicos de Urgéncia,

Gastrenterologia, Cirurgias A e B e Medicina Interna.

Foi demonstrado que 6 (46,2%) dos doentes a quem foi atribuido o diagndstico de PAI, e que
estavam a ser orientados como tal, apresentavam doseamentos negativos de 1gG4. Esta
evidéncia vem contrariar a hip6tese inicialmente proposta por Hamano et. al, de que a elevagéo
dos niveis de 1gG4 seria um marcador exclusivo de PAI e que teria uma sensibilidade de 95%
e especificidade de 97%, no diagndstico desta patologia.* Pela aplicacdo dos critérios ICDC,
pode concluir-se que 1 dos 6 doentes com 1gG4<135mg/dL, foi categorizado como
“Diagnoéstico Definitivo de Pancreatite Autoimune Tipo II”, estando de acordo com a
possibilidade proposta de uma inexisténcia associativa entre a elevacdo de 1gG4 e este subtipo
de PAL® No entanto, dada a falta de dados dos restantes doentes com doseamentos negativos
de 1gG4, a utilizagdo dos critérios ICDC para inclusdo diagnostica, ndo foi passivel de ser
realizada. E, no entanto, discutivel limitar o diagnostico destes doentes a PAI Tipo |1, uma vez
que h4, igualmente, casos confirmados de PAI Tipo | sem qualquer relagdo com niveis séricos

elevados de 1gG4.241> No futuro, sera crucial implementar uma politica mais liberal de obtencéo
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de biopsias pancreaticas, sobretudo com recurso as novas agulhas de ecoendoscopia, tendo em
conta que, para obter a confirmacdo do diagnéstico de Pancreatite Autoimune Tipo I, €
imperativo o estudo histoldgico.'® E igualmente interessante notar que, o Unico doente deste
estudo diagnosticado com PAI Tipo 11, sofre de DII. Assim, torna-se igualmente pertinente, em
futuros estudos, a realizacao de uma analise gastrenteroldgica mais aprofundada. Essa pesquisa
podera vir a ter impacto no processo de diagnostico, tendo em conta a associacao que tem sido

comprovada entre esta patologia intestinal inflamatéria e o subtipo de PAI supracitado.®*®

N&o obstante, os 5 (38,5%) doentes, classificados pelos critérios ICDC como diagnosticos
provaveis/definitivos de PAI Tipo |, apresentaram doseamentos de 1gG4 positivos. O
enquadramento destes no grupo de patologias “IgG4-related disease” implica colocar uma
barreira diagnostica, pela divergéncia apresentada face aos casos em que a elevacao dos niveis

desta imunoglobulina néo se verifica. 41

Embora a dimensdo da amostra ndo seja suficiente para retirar ilagdes relevantes do ponto de
vista estatistico, é notorio um padrao neste estudo. Todos os doentes catalogados pelos critérios
ICDC como tendo PAI Tipo | apresentavam niveis de 1gG4>135mg/dL. Conclui-se que,
possivelmente, existira uma maior possibilidade de os doentes com PAI Tipo | apresentarem
niveis séricos elevados de 1gG4. Todavia, dada a existéncia de casos que contrariam esta mesma
tendéncia, permanece a duvida, se estes doentes serdo parte integrante de uma entidade
nosologica mais abrangente ou se a elevacdo dos niveis séricos de IgG4 ndo serd somente

resultado de uma resposta secundaria face a um evento primordial de cariz inflamatério, >1014.15

Os niveis de 1gG4>135mg/dL foram ainda alvo de quantificagc&o, de acordo com o nimero de
vezes que ultrapassavam o limite superior do normal. Essa mensuragéo foi realizada com o
intuito de verificar se, de facto, se confirma que os doentes que apresentam PAI possuem maior
probabilidade de apresentar niveis mais de 2 vezes superiores ao normal, como se encontra
descrito.® Essa correlagdo é algo discutivel, tendo em conta os resultados obtidos no estudo
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realizado. Dos 7 doentes com diagnostico positivo de PAI e doseamentos de 1gG4 >135mg/dL,
4 deles apresentaram valores 1 a 2 vezes mais altos que o limite superior, enquanto os restantes
3 apresentaram valores mais de 2 vezes superior ao normal. Novamente, a necessidade de uma
amostra populacional de maiores dimens@es torna-se crucial para a correta validacdo desta

possibilidade.

Vérios autores tém colocado em debate a existéncia de uma associacdo entre diversos
anticorpos e a PAIL. Atualmente, é discutivel a presenca de marcadores seroldgicos especificos
desta entidade.'® Contudo, foi possivel avaliar este aspeto, pois alguns doentes tinham sido
submetidos a estudo dos anticorpos. Concluiu-se que o doseamento de ANA foi o Unico
resultado verdadeiramente expressivo. 6 doentes (46,2%) diagnosticados com PAl
apresentaram niveis elevados deste anticorpo. Este achado parece estar de acordo com a elevada
incidéncia (cerca de 40%) e elevada especificidade verificada para os ANA na PAI, podendo
ser um anticorpo a ter em referéncia na fundamentacio do diagnostico desta patologia.t®’
Existem ainda casos relatados da potencial associacdo de anticorpos como ACA-II, ALF, Ac
Anti-Tripsinogénio, Ac Inibidor da Tripsina, Ac Anti-Amilase a, Ac AntiPBP na ajuda
diagndstica de PAL1%617 No entanto, a relevancia da pesquisa desses anticorpos é algo dubia,
verificando-se que, frequentemente, a especificidade associada aos mesmos é baixa.’® No
periodo deste estudo, o seu doseamento ndo era realizado no CHUC, pelo que néo foi possivel

concretizar a analise destes parametros.

De acordo com Maruyama et. al., os critérios ICDC apresentam a maior acuidade diagnostica
(95%) para o diagnostico definitivo de PAI, enquanto os HISORt possuem apenas uma acuidade
de 88,7%. No seu estudo conclui ainda que os critérios ICDC permitem realizar o diagnostico
da grande maioria dos casos positivos de PAI que, por outros critérios de classificacdo, ndo séo

alvo passivel de avaliacdo. Demonstrou concretamente que, as evidéncias imagioldgicas tipicas

22



QUAL A REAL IMPORTANCIA DA PANCREATITE AUTOIMUNE NUM HOSPITAL TERCIARIO?

ou indeterminadas, conjuntamente com evidéncias ditas “colaterais”, foram os fatores

fundamentais para um maior sucesso dos critérios ICDC, relativamente aos HISORt.*®

A aplicacéo, neste estudo, dos critérios HISORt e ICDC revelou concordancia com o estudo de

Maruyama et. al., confirmando a inferioridade diagnostica dos critérios HISORt face aos

ICDC.*® Embora em percentagens mais baixas, o nimero de doentes passiveis de serem

diagnosticados como tendo PAI, pela aplicacdo dos critérios ICDC, foi superior, revelando uma

sensibilidade diagnostica de 46,2%. Em contrapartida, os critérios HISORt apresentaram uma

sensibilidade de apenas 30,8%. Tal desigualdade pode ter por base diferentes fundamentos,

sendo enumerados 0s seguintes:

1-

2-

Maior variedade e variabilidade de fatores de incluséo presentes nos ICDC. Enguanto
os critérios HISORt se baseiam unica e exclusivamente em 5 critérios major (Histologia,
Imagiologia, Serologia, envolvimento de Outros Orgéos e Resposta a Terapéutica)®*®,
os critérios ICDC, embora se baseiem nesses mesmos 5 critérios major, possuem uma
maior sistematizacao e precisao (maior divisdo dos critérios minor e subdivisdo em dois
niveis de evidéncia®®).

A excecdo do grupo A (diagndstico histoldgico), a inclusdo nos grupos B e C dos
critérios HISORt esta dependente da existéncia de elevados niveis séricos de 1gG4.” O
advento dos critérios ICDC conduziu a uma maior independéncia face a serologia da
1gG4, permitindo o diagnostico da PAI com base em dados de outra natureza.

Os critérios ICDC vieram colmatar a incapacidade dos HISORt em diferenciar os dois
subtipos de PAI (Tipo I e Tipo Il), ao permitirem o diagnostico independente de cada
um deles.?

Os critérios HISORt salientam apenas um unico padrdo histologico, o infiltrado
linfoplasmocitico. No entanto, posteriormente, veio a verificar-se que esta limitacao

histoldgica implicava a exclusdo do padrdo granulocitico, tipico de PAI Tipo Il. A
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introducdo, nos critérios ICDC, desta segunda caracteristica histologica, revestiu-se de
suma importancia, visto que, atualmente, o diagndstico de PAI Tipo Il carece de
diagndstico histoldgico para a sua confirmag&o.™

5- Os critérios ICDC, ao permitirem a inclusdo no “envolvimento de outros 6rgaos” da
DIl, permitiram sustentar a evidéncia cientifica ja existente da relacdo entre esta

patologia inflamatoria intestinal e a PAI Tipo II.

Apesar de ser atualmente um dos principais sistemas de classificacdo, é importante deixar claro
que, a complexidade inerente aos critérios ICDC torna a sua utilizacdo dependente de um
conhecimento algo especifico e aprofundado, na area da Gastrenterologia. Por isso, a sua

compreensdo, por parte dos médicos de diferentes especialidades, podera ser um desafio.

Concluindo, os critérios ICDC parecem apresentar superioridade de precisdo diagnostica face
aos critérios HISORt. E importante ressalvar que, a sua correta utilizacdo, podera traduzir-se, a
médio/longo prazo, numa estratégia de reducdo dos casos de PAI identificados por excluséo

diagnostica.

7.1. Limitacdes do Estudo

Este estudo padece de algumas limitacGes. A principal prende-se com o reduzido numero de
doentes com PAI identificados e estudados. A natureza rara desta patologia condiciona,
inevitavelmente, a circunscrita dimensdo da amostra que pode ser alvo de estudo. Por
conseguinte, ndo foi possivel obter relevancia estatistica face aos resultados. E, de facto, crucial
que, em futuros estudos, a amostra de doentes com PAI seja de maiores dimensdes permitindo,

desta forma, que os resultados obtidos sejam estatisticamente relevantes.

Igualmente, a natureza retrospetiva do estudo revelou-se uma das grandes barreiras a sua
realizacdo. A obtencdo de determinados dados, nomeadamente clinicos (por exemplo, dor

epigastrica), tornou-se de dificil objetivacdo. Esta limitagdo também condicionou a anélise da
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terapéutica dos doentes. Possivelmente, a auséncia de informacdo estara relacionada com o
facto de a PAI ter sido resultado de um diagnostico de exclusdo. Consequentemente, 0 sucesso
da prescricdo de corticoesterdides e estudo evolutivo dos doentes que poderiam ter sido alvo
desta terapéutica revelou-se de dificil verificacdo. Assume-se, como fortemente provavel, que
existam doentes com PAI nédo identificados como tal no estudo ou cujo diagndstico ndo foi
ainda estabelecido pelos respetivos Médicos Assistentes. Assim, a amostra atualmente

apresentada estara, em principio, subdimensionada para a nossa realidade hospitalar.

Apesar de estar comprovado que existe uma baixa especificidade de associacdo entre a PAl e
os anticorpos ACA-II, ALF, Ac Anti-Tripsinogénio, Ac Inibidor da Tripsina, Ac Anti-Amilase
a, Ac AntiPBP, teria sido interessante a realizagdo do doseamento destes parametros analiticos,
a fim de comprovar se, a falta de especificidade dos mesmos, era objetivavel na nossa
populacdo. No entanto, como ja foi mencionado anteriormente, o doseamento destes anticorpos

ndo era levado a cabo no CHUC no periodo de estudo.

Por ultimo, € importante reforcar a caréncia de amostras histologicas pancreaticas disponiveis,
cujo reduzido namero condiciona a rapidez e clareza diagnostica. Possivelmente, tratar-se-a da
melhor forma de contornar a natureza inerente de diagnostico de exclusédo, que ainda hoje esta
associada a PAIL. No futuro, é desejavel que esta ferramenta, imprescindivel a um correto
diagnostico, seja aplicada com maior frequéncia e mais precocemente no algoritmo diagnostico

da PAL.
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ANEXO | - VALORES DE CUT-OFF

Valores de Cut-Off

Amilase 28-100 U/L
AMA Negativo
ANA Negativo
ANCA Negativo
Anti- Tireoglobulina <40 U/L
CA19.9 <37 U/mL
CEA <5,4 ng/mL
FA (Servigo de Urgéncia) 40-150 U/L
FA (de Rotina) 30-120 U/L
FR <20 Ul/mL
Gamaglobulinemia 0,7-1,5 g/dL
GGT <55 U/L (M) <38 U/L (F)
IgE 0-100 Ul/mL
IgG 7,0-16,0 g/L
1gG4 <135mg/dL
Lipase <67 U/L

M — Sexo Masculino, F — Sexo Feminino
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ANEXO Il — CRITERIOS HISORt

Critérios HISOR{t5719

Histologia Pelo menos um dos seguintes:
1 - Infiltrado linfoplasmocitico periductal com flebite obliterativa e fibrose estoriforme
(LPSP)
2 - Infiltrado linfoplasmocitico com fibrose estoriforme e células 1gG4 positivas
abundantes (>10 céls./HPF)

Imagiologia Tipica
Aumento pancreético difuso com realce tardio (rim) ou ducto pancreatico principal
atenuado e difusamente irregular
Outros
Massa/aumento pancreatico focal; estenose focal do ducto pancreéatico; atrofia
pancreética; calcificagdo pancreatica; pancreatite

Serologia Titulos elevados de 1gG4

Envolvimento de | Estenoses biliares intrahepaticas/hilares, estenoses biliares distais persistentes,

outros Qrgéos envolvimento das glandulas parotideas/lacrimais, linfadenopatia mediastinica e fibrose
retroperitoneal

Resposta a | Resolugdo/melhoria marcada das manifestag@es (extra)pancreaticas

terapéutica com

corticoesteroides

A confirmacdo do diagndstico passa por:

1- revisdo histoldgica do LPSP/positividade imunohistoquimica de 1gG4

2- achados imagiologicos de um pancreas de maiores dimensdes, com o ducto pancreatico

estreito e difusamente irregular, associados a elevados niveis séricos de 19G4

3- pacientes com elevados niveis séricos de 1gG4 e/ou manifestagdes extrapancreaticas

reversiveis com terapéutica corticoesterdide

Os pacientes séo ainda classificados em 3 grupos distintos:

A - histologia pancreética diagndstica

B - imagiologia e serologia tipicas

C - sensiveis a terapéutica corticoesterdide
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QUAL A REAL IMPORTANCIA DA PANCREATITE AUTOIMUNE NUM HOSPITAL TERCIARIO?

ANEXO Il - CRITERIOS ICDC

Critérios ICDC81°

Parénquima

Imagiologia do

Nivel 1
Tipica

Aumento difuso com realce tardio

Nivel 2

Indeterminado

Aumento focal/segmentar com realce tardio

Imagiologia Ductal

Estenoses longas (>% do ducto
pancreético) ou multiplas estenoses

sem dilatacdo marcada a montante

Estreitamento focal/segmentar sem marcada
dilatagdo a montante (<5cm)

Serologia

1gG4 >2x superior ao valor limite do
normal

1gG4 1-2x superior ao valor limite do normal

Envolvimento de

outros Orgéos

Histologia extrapancreatica
(qualquer um dos 3):

1 - Infiltrado linfoplasmocitico
marcado com fibrose, sem infiltrado
granulocitico

2 - Fibrose Estoriforme

3 - Flebite Obliterativa

4 - Céls. 1gG4 positivas abundantes
(>10 céls./HPF)

Radiologia Tipica e pelo menos
1 dos seguintes:

1 - Estenose proximal
segmental/maltiplas
(hilar/intrahepatica) ou estenose
proximal e distal do ducto biliar

2 - Fibrose Retroperitoneal

Histologia extrapancreatica, incluindo
bidpsias endoscopicas do ducto biliar
(ambos os seguintes):

1 - Infiltrado linfoplasmocitico marcado, sem
infiltrado granulocitico

2 - Céls. IgG4 positivas abundantes (>10
céls./HPF)

Radiologia Tipica ou evidéncia fisica
(pelo menos 1 dos seguintes):

1 - Aumento simétrico das glandulas
salivares/lacrimais

2 - Evidéncia radioldgica de envolvimento
renal, em associagdo com a PAI

Histologia

Pancreéatica

LPSP (pelo menos 3 dos
seguintes):

1 - Infiltrado linfoplasmocitico
periductal, sem infiltrado
granulocitico

2 - Flebite Obliterativa

3 - Fibrose Estoriforme

4 - Céls. 1gG4 positivas abundantes
(>10 céls./HPF)

LPSP (quaisquer 2 dos seguintes):

1 - Infiltrado linfoplasmocitico periductal, sem
infiltrado granulocitico

2 - Flebite Obliterativa

3 - Fibrose Estoriforme

4 - Céls. 1gG4 positivas abundantes (>10
céls./HPF)

Resposta

a corticoesterdides

Rapida (<2  semanas)

resolucdo/melhoria

marcada das  manifestacOes

(extra)pancredticas, confirmada radiologicamente

Critérios ICDC para PAI Tipo |
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QUAL A REAL IMPORTANCIA DA PANCREATITE AUTOIMUNE NUM HOSPITAL TERCIARIO?

Critérios ICDC?*°
Imagiologia do

Parénquima

Nivel 1
Tipica

Aumento difuso com realce tardio

Nivel 2

Indeterminado

Aumento focal/segmentar com realce tardio

Imagiologia Ductal

Estenoses longas (>!5 do ducto

pancredtico) ou maltiplas sem

dilatacdo marcada a montante

Estreitamento focal/segmentar sem marcada

dilatagdo a montante (<5cm)

Serologia

1gG4 >2x superior ao valor limite do
normal

1gG4 1-2x superior ao valor limite do normal

Envolvimento de

outros Orgéos

Doenca Inflamatoria Intestinal clinicamente
diagnosticada

Histologia

Pancreatica

IDCP (ambos o0s seguintes):

1 - Infiltrado granulocitico da
parede ductal com/sem inflamacéo
acinar

2 - 0-10 céls./HPF 1gG4 positivas

LPSP (quaisquer 2 dos seguintes):
1 - Infiltrado granulocitico e infiltrado
linfoplasmocitico acinar

2 - 0-10 céls./HPF 1gG4 positivas

Resposta

a corticoesteroides

Réapida (<2  semanas)

resolucdo/melhoria

marcada das  manifestacdes

(extra)pancreéticas, confirmada radiologicamente

Critérios ICDC para PAI Tipo Il

A classificacao, de acordo com os critérios ICDC, é ainda alvo de uma subdivisdo em 2 subtipos

diagnosticos:

1- Diagnostico Definitivo

2- Diagndstico Provavel
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