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Resumo

Abstract

Oldapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
auto-imune, com envolvimento multissistémico.
Sintomas gastrointestinais sdo comuns (nduseas,
vomitos e epigastralgia). A pancreatite (PA) é uma
manifestacdo incomum do LES, diagnéstico dife-
rencial importante na avaliacdo da dor abdominal.
Os pacientes, normalmente, apresentam dor de in-
tensidade variavel, algumas vezes simulando abdo-
me agudo. Vérios fatores tém sido implicados na
patogénese desta condicgdo, tais como fendmenos
autoimunes, vasculite, anticorpos antifosfolipides
e drogas. O papel dos corticosteréides como um
fator etiolégico é ainda controverso. Devido a rari-
dade de LES e pancreatite aguda, relatamos o caso
de duas pacientes com ltipus com quadro inflama-
torio grave. Em um caso, utilizou-se corticoéide em
doses altas durante o tratamento, com boa evolu-
¢do. No outro, a paciente evoluiu com 6bito por ro-
tura espontanea de pseudocisto pancredtico e suas
complicacdes hemodindmicas no pés-operatorio.
Nos casos relatados nao foram evidenciados fato-
res predisponentes para PA, portanto, esta foi con-
siderada manifestacao de atividade do LES.
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Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoim-
mune disease, with multisystemic involvement.
Gastrointestinal symptoms are common, like nau-
sea, vomiting and dyspepsia. Acute pancreatitis is
an unusual manifestation of SLE, being an impor-
tant differential diagnosis in evaluation of abdo-
minal pain. The patients usually presents with pain
of variable intensity, some occasions simulating
acute abdomen. Several factors have been implica-
ted in the pathogenesis of this condition, such as
vasculitis, drugs and antiphospholipid antibodies.
The role of corticosteroids as etiologic factor re-
mains controversial. Due to the rarity of SLE asso-
ciated to pancreatitis, we report two cases of pa-
tients with severe inflammatory process. In one
case, it was used corticosteroids in high doses du-
ring treatment, with good outcome. In another, the
patient died because of pancreatic pseudocyst rup-
ture and its postoperative hemodynamic compli-
cations. In the reported cases, predisposing factors
for acute pancreatitis were not verified, so it was
considered a primary manifestation of SLE activity.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Pan-
creatitis; Pancreatic Pseudocyst; Corticosteroids.

Introducao

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doen-
¢aauto-imune, que envolve multiplos 6rgaos e sis-
temas, caracterizada pela presenca de autoanticor-
pos contra proteinas celulares do organismo, aco-
metendo principalmente mulheres na fase repro-
dutiva. A prevaléncia da doencga varia de 14,6 a 122
casos por 100 mil habitantes’,

Os sintomas gastrointestinais ocorrem em cer-
cade 30% a 40% dos pacientes com LES, podendo
fazer parte das manifestagdes clinicas desta doen-
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¢a, ser secunddrio a terapéutica em uso ou repre-
sentar outra patologia?

O envolvimento do pancreas no LES é uma ma-
nifestacdo rara e incomum, sendo que o primeiro
relato dessa associacdo foi feito por Refeinstein em
1939%. Causas comuns de pancreatite na populacdo
em geral sdo obstrucdo mecéanica do ducto pan-
credtico (mais freqiliente na coledocolitiase) e to-
xicidade metabdlica (secunddria a ingestdo de &l-
cool, algumas drogas, hipercalcemia, ou hipertri-
gliceridemia), porém pacientes com LES podem
desenvolver pancreatite aguda com tais etiologias
ou serem de causa idiopatica*>®.

A patogenia da pancreatite associada ao LES é
incerta, existindo divergéncias se seria uma mani-
festacao de atividade da doenca, conseqtiéncia de
vasculite, isquemia relacionada a anticorpos anti-
fosfolipideos, ou secunddria ao uso de corticoide
e azatioprina®”,

Devido a raridade da associacdo de LES e pan-
creatite aguda (PA), relatamos dois casos, sendo
que um deles evoluiu com formacao de pseudocis-
to e rutura espontanea, acarretando o 6bito da pa-
ciente.

Caso Clinico

Caso 1

Paciente feminina, 27 anos, em acompanhamen-
to ambulatorial no Servico de Reumatologia da
Universidade Federal do Amazonas, com diagnés-
tico de LES desde setembro 2007, conforme os cri-
térios do American College of Rheumatology (ACR)
—fotossensibilidade, erupcao malar, artrite, serosi-
te, psicose, tlcera oral, anemia hemolitica auto-
imune e leucopenia com linfopenia, nefrite e an-
ticorpos antinucleares (FAN) com padrdo misto
nuclear homogéneo 1:320, pontilhado 1:5120 e ci-
toplasmatico 1:320. Fazia uso irregular de predni-
sona e cloroquina.

Em Novembro de 2008 evoluiu com queixa de
tosse produtiva, dor torécica e febre, sendo diag-
nosticada pneumonia e introduzido antibioticote-
rapia (ceftriaxone 2 g/dia e claritromicina 1/g dia).
No terceiro dia de internagado evoluiu com dor em
abdome superior, de forte intensidade, com irra-
diacdo para dorso, nduseas e vomitos. Ao exame
apresentava-se ictérica, com sinais de abdome
agudo. SLEDAI de 20. Exames de laboratério: ami-
lase 1728 mg/dL (N=0 a 125), leucécitos 20.260
mm? (N= até 11.000), glicemia 248 mg/dL (N=70 a

110), TGO 400 UI/dL (N= 0 a 32), DHL 634 UI/dL
(N= até 320), fosfatase alcalina 2000UI/dL (N= até
300U1/dl), GGT 2830 UI/dL (N= até 32), bilirrubi-
nas direta 3,95 mg/dL (N= 0 a 0,3), e indireta
1,56 mg/dL (N=0 a 1), albumina 2,5 mg/dL (N=3),
uréia 43mg/dL (N= 10 a 50), creatinina 0,5 mg/dL
(N=0,6 a 1), triglicerideo 795 mg/dL (N= até 150),
colesterol 353 mg/dL (N= até 240). Os critérios de
Ranson computaram 4 pontos. Ultra-sonografia
(US) abdominal: vesicula biliar hipodistendida e
colédoco de calibre preservado. Leve aumento fo-
cal cabeca do pancreas (processo inflamatorio in-
cipiente) e ascite. A tomografia computadorizada
(TC) do abdome: derrame pleural bilateral, vesicu-
la biliar pouco distendida, pancreas discretamen-
te aumentado de volume, de densidade homogé-
nea, com colecdo circundando a glandula, esten-
dendo-se aos espacgos pararrenais e goteiras pari-
etocdlicas, compativel com pancreatite edematosa
aguda (Figura 1). Iniciado tratamento, dieta zero,
hidratacdo venosa, controle hidrico, analgesia,
sonda nasogdstrica, metronidazol, ceftriaxone e
metilprednisolona 125 mg/dia endovenoso.
Paciente evolui com piora do quadro clinico,
com oliguria (diurese: 300mL/dia), anasarca e sin-
drome da resposta inflamatéria sistémica (Pulso
>90 bpm, PCO2 < 35 mmHg, leucécitos > 12.000
mm?), com elementos anormais do sedimento
(EAS): leucocituria, cilindraria e albuminuria
(+++). Foi transferida para Unidade de Terapia In-
tensiva, sendo necesséria ventilagao mecanica, uso
de drogas vasoativas. Metilprednisolona foi man-
tida na dose de 125mg/dia endovenoso, bem como
os antibiéticos Evoluiu com melhora clinica e la-
boratorial: hemograma 14.450 mm?®e amilase 844
mg/dL. Apresentou hiperglicemia transitdria, con-
trolada com insulina, e obteve alta hospitalar com
glicemias controladas com niveis de 80 a 92 mg/dL,
mantendo-se no momento em corticoterapia e an-
timaldricos e sem sinais de atividade lipica.

Caso 2

Paciente feminina, 20 anos, evoluiu em Junho 2009
com astenia as atividades didrias, nduseas e artri-
te. Posteriormente, apresentou febre didria men-
surada em 38 e 39°, fezes diarréicas, cinco vezes ao
dia, liquida sem sangue ou muco, que persistiram
por cinco meses. Na evolucao, surgiram lesoes ma-
culo-vesiculares em face e dorso, evoluindo para
ulceras rasas e limpas, tlcera oral, queda de cabe-
lo, episédio pontual de epistaxe e perda ponderal
de 14 kg no periodo. Apés sete meses, com a piora
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Figura |. Caso | Tomografia abdominal com edema de
parénquima pancredtico.

do estado geral, procedeu-se com internacao hos-
pitalar no Servico de Reumatologia da UFAM, ten-
do sido feito o diagnéstico de LES, conforme os
critérios do ACR (artrite, serosite, tlcera oral e FAN
positivo, com titulacao de 1:2540, padrdo nuclear
homogéneo). A admissdo, queixava apenas astenia
e artralgia, tratada apenas com o uso de analgési-
cos. Ao exame fisico, apresentava-se emagrecida,
hipocorada, tlcera em palato, com aparelhos res-
piratério, cardiovascular e digestivo sem altera-
¢oes. Apos dois dias de internacdo evoluiu com dor
em andar superior de abdome de inicio stibito, as-
sociada a nduseas e vomitos, evoluindo para qua-
dro de abdome agudo em 24 horas. SLEDAI de 20.
Exames de laboratério: amilase 2993 mg/dL (N=0
a125),leucdécitos 20.480 mm?® (N=até 11.000), TGO
237UI/dL (N=0a32), DHL955 UI/dL (N= até 320),
associado a fosfatase alcalina 561 U/dL (N= até
300), GGT 248 UI/dL (N= até 32), bilirrubina dire-
ta 0,7 mg/dL (N= 0 a 0,3), e indireta 0,16 mg/dL
(N=0a 1), glicemia 92 mg/dL (N=70 a 110), albu-
mina 3,6 mg/dL (N=3), uréia 104mg/dL (N= 10 a
50), creatinina 2,16 mg/dL (N= 0,6 a 1), trigliceri-
deo 169 mg/dL (N= até 150), colesterol 89 mg/dL
(N=até 240). EAS: leucdcitos 15 por campo, hema-
cias 12 por campo, cilindros granulosos e sem al-
bumindria. Proteintria de 163 mg/24h. Os critérios
de Ranson computaram 5 pontos. TC abdome com
derrame pleural a esquerda, vesicula biliar sem al-
teracdo, pancreas discretamente aumentado de
volume, de densidade homogeénea, ascite (Figura
2). No quarto dia de internacgdo foi realizada nova
TC abdominal, demonstrando éareas de heteroge-
neidade no parénquima pancredtico, com borra-
mento intenso de seus limites, presenca de liqui-

Figura 2. Caso 2 Tomografia abdominal no primeiro dia
dos sintomas, com aumento volumétrico do pancreas.

do livre em cavidade, derrame pleural bilateral e
derrame pericardico. Iniciado tratamento com die-
ta zero, hidratacdo venosa, controle hidrico, anal-
gesia, sonda nasogastrica, ciprofloxacino 1g/dia e
metilprednisolona 125 mg/dia endovenoso.

A despeito da gravidade do quadro, tendo a pa-
ciente apresentado oligtria (diurese: 300mL/dia)
e sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(Pulso >90 bpm, PCO2 < 35 mmHg, leucécitos >
12.000 mm?), com o tratamento de suporte houve
melhora clinica e laboratorial, demonstrada por
amilase de 321 UI/dL (N=0 a 125), leucdcitos de
12.300, normalizacdo da funcdo renal [Uréia
15mg/dL (N=10a50), creatinina 0,5mg/dL (N=0,6
a 1)], e hepatica [TGO 35UI/dL (N= 0 a 32)]. Ap6s
8 dias de estabilizacao clinica, houve piora do es-
tado geral com dor abdominal discreta, aumento
progressivo da amilase para valores de 517UI/dL
até 1.355U1/dL, porém, sem sinais de resposta in-
flamatéria sistémica. TC de controle : diminuigdo
volumétrica, com pseudocisto pancreatico em for-
macao (Figura 3). Apés 20 dias evoluiu com qua-
dro de abdome agudo, sendo submetida a laparo-
tomia exploradora de urgéncia, constatando-se
ruptura de pseudocisto. Na UTI seguiu com cho-
que hipovolémico refratério, vindo a ébito no ter-
ceiro dia de pds operatério.

Discussao

Manifestacdes gastrointestinais sdo comuns em
pacientes com LES, principalmente a dor abdomi-
nal. Porém o envolvimento do pancreas é uma
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Figura 3. Caso 2 Tomografia abdominal de controle com
areas de inflamagio em parénquima pancreatico.

complicacdo rara®.

A pancreatite é uma manifestagdo incomum do
LES e pode ser vista tanto em pacientes com doen-
caem atividade quanto naqueles com doenca qui-
escente. A incidéncia anual de pancreatite de cau-
sa idiopdtica ou associada ao LES é estimada em
0.4-1.1 por 1000 pacientes lipicos’.

A fisiopatogenia da pancreatite no lipus ainda
é pouco conhecida e parece ser resultante de va-
rios fatores. Apesar de 84% dos pacientes estarem
em atividade da doenca na vigéncia da PA*, outras
etiologias devem ser descartadas, como abuso do
alcool, doenca hepatobiliar mecanica e toxicidade
metabdlica® Drogas como corticosteréides e aza-
tioprina estdo entre as potencialmente causadoras
de pancreatite, sendo dificil afirmar ou descartar
que essas drogas sejam as responsaveis pela pato-
logia'®. A isquemia do 6rgdo secunddria a hipovo-
lemia, a doenca aterosclerética, a vasculites e a
trombose de artéria pancreética devido a sindro-
me do anticorpo antifosfolipideos tém sido postu-
ladas como provéaveis etiologias!'! Contudo, em es-
tudo de coorte americano realizado em 1.811 pa-
cientes, nao foi observada ligacdo entre presenca
dos anticorpos antifosfolipideos com uma maior
incidéncia de pancreatite. Entretanto houve asso-
ciacdo de hipertrigliceridemia acima de 200mg/dL
com pancreatite nos pacientes com lupos'.

Outros mecanismos potenciais para pacientes
com LES e pancreatite, como infeccoes virais (re-
latadas num estado de imunossupressao cronica)
ou exocrinopatia, sdo mais raros. A sindrome de
Sjogren também deve ser considerada®.

As manifestacoes da pancreatite no paciente
com LES sdo indistinguiveis dos néo lipicos, sen-
do que 88% manifestam dor abdominal*. Causas

comuns de pancreatite na populacao geral sdo se-
melhantes as dos pacientes portadores de LES,
sendo que alguns desenvolvem uma pancreatite
idiopética. A incidéncia da pancreatite subclinica
é maior que a sintomdtica. Um estudo encontrou
hiperamilasemia assintomatica em 30.5% dos pa-
cientes com LES, sugerindo alta ocorréncia de pan-
creatite subclinica'?

Nos presentes casos, 0s diagnésticos foram re-
alizados através de amilase sérica aumentada e de
imagem sugestiva em TC de abdome, cuja acura-
cia para diagnéstico de PA é de 70 a 90%".

Causas de pancreatite secundaria foram exclui-
das. O curso clinico das pacientes (caso 1 e 2) de-
monstrou estreita relacao entre a atividade do LES
e pancreatite. A associacdo com o uso de cortic6i-
des parece improvével, ja que houve melhora do
quadro apds tratamento com doses elevadas de
metilprednisolona. A raridade de PA em pacientes
ndo ldpicos em uso de corticosterdide levou Dun-
can et al a questionarem a participacdo de corti-
c6ides como agente etiolégico de PA, além de va-
rios relatos de casos de PA como manifestacdo ini-
cial do LES, e da resolucao de casos de PA com o
uso de corticéides'. Nos pacientes com PA em uso
de cortic6ide o mecanismo proposto € a toxicida-
de direta sobre o pancreas*'.

A elevacdo da mortalidade na pancreatite agu-
da no portador de LES tem associacdo com hipo-
calcemia e com as complicacdes como faléncia re-
nal e insuficiéncia respiratéria*

H4é poucos relatos de casos de complicagées de
PA por pseudocisto pancredtico em LES. Em uma
revisao incluindo 77 pacientes com LES associado
a pancreatite aguda e crénica, mostrou que nove
pacientes tinham essa complicagao'®.

Makol e Petri'* em 2010 em estudo retrospecti-
vo de 1811 pacientes com LES, 76 desenvolveram
um ou mais episédios de PA, quarenta e seis pa-
cientes mostraram resolu¢do completa e os outros
desenvolveram complicacées, recorréncias ou cro-
nicidade. Neste estudo, nove pacientes desenvol-
veram vdrias complica¢des da PA, incluindo seis
com pseudocisto pancredtico, quatro com diabe-
tes melito secunddrio e dois com insuficiéncia
pancredtica exdcrina.

Myung et al. 7 descreveu um caso de pseudocis-
to pancreatico em uma paciente do sexo feminino
de 33 anos, a qual desenvolveu também vasculite
em sistema nervoso central, evoluindo posterior-
mente pararuptura da capsula pancreatica drena-
da precocemente, fato que, segundo salientou o
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autor, foi preponderante para o desfecho satisfa-
tério do quadro.

As duas pacientes evoluiram com complicagdes
da PA, uma com diabetes melito transitoério, e ou-
tra com pseudocisto que apds duas semanas evo-
luiu para rutura espontanea e 6bito. Sabe-se que o
pseudocisto € uma condigdo rara, a qual surge
como complicacdo da PA em menos de 5% dos ca-
sos e em 20% a 40% dos casos de pancreatite cro-
nica. O diagnéstico pode ser feito através de ul-
trassonografia (US) de abdome, TC, US endosco-
pica e ressondncia nuclear magnética. As opcoes
terapéuticas para o PC podem ser observacional ou
intervencionista. No caso de pseudocisto associa-
do a PA ocorre resolucdo do cisto sem necessida-
de de intervencao e quando associados com pan-
creatite cronica sio menos propensos a resolver-
-se espontaneamente, necessitando de drenagem
através de US endoscépica com agulha fina'.

Sendo assim, LES associado a PA é incomum,
porém devido a sua potencial letalidade, todo pa-
ciente ltipico com dor abdominal deve ser investi-
gado, sempre associando o sintoma a niveis altera-
dos de amilase/lipase sérica e exame de imagem
acurado. Excluidos mecanismos de obstrucdo ou
toxicidade metabdlica, o tratamento com corticoi-
des deve ser iniciado como primeira linha, pois os
mesmos se mostraram em nivel superior de evi-
déncia clinica, a despeito das suspeitas de seu en-
volvimento na doenca. Nos casos 1 e 2 o mecanis-
mo vascular provavelmente estd envolvido na pa-
togénese, nao sendo listadas alteracdes de coagu-
lacdo ou hipertrigliceridemia. E mais comum o
curso agudo da inflamacdo pancredatica, porém o
curto seguimento ndo afasta a possibilidade de evo-
lucdo recidivante ou crénica da pancreatite, dadas
as evidéncias que relacionam esta entidade a um
maior escore de atividade lipica, bem como suas
complicacdes como a formacgdo do pseudocisto.
Sendo assim, estes pacientes devem continuar se-
guimento com exames de imagem periédicos.
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