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RESUMO

A pancreatite aguda é uma manifestacio incomum do lapus
eritematoso sistémico (LES) e a freqiiéncia desta associa¢io nio
¢é conhecida. Contudo, a pancreatite aguda é um diagndstico
diferencial importante na avaliacio da dor abdominal em pa-
cientes com LES. Os pacientes, normalmente, apresentam dor
de intensidade varidvel, algumas vezes simulando abdome agu-
do. Virios fatores tém sido implicados na patogénese desta con-
di¢do, tais como fendmenos autoimunes, vasculite, anticorpos
antifosfolipides e drogas. O papel dos corticosterdides como
um fator etiolégico é ainda controverso. Além disso, em alguns
relatos a manutenc¢io do corticosterdide foi fundamental na re-
cuperacio dos pacientes. Relatamos duas pacientes com lipus
eritematoso sistémico que apresentaram pancreatite aguda. Em
nenhum dos casos havia evidéncias de quaisquer fatores predis-
ponentes conhecidos para a pancreatite aguda, portanto esta
condicio foi considerada uma manifestacio de atividade lipica.
Uma das pacientes faleceu por sindrome da resposta inflamato-
ria sistémica secundaria a pancreatite. No outro caso, utilizou-
se corticoide em doses de estresse durante o tratamento, com

boa evolucio.

Palavras-chave: lipus eritematoso sistémico, pancreatite aguda,

corticosterdides.

ABSTRACT

Acute pancreatitis is an uncommon manifestation of systemic
Iupus erythematosus (SLE) and the frequency of this associa-
tion is unknown. Nevertheless, acute pancreatitis is an impor-
tant differential diagnosis in the evaluation of abdominal pain
in individuals with SLE. Patients usually present with pain of
variable intensity, sometimes simulating acute abdomen. Se-
veral factors have been implicated in the pathogenesis of this
condition, such as autoimmune events, vasculitis, antiphos-
pholipid antibodies and drugs. The role of corticosteroids as
an etiological factor is still controversial. Moreover, in some
reports the maintenance of corticosteroids was crucial in the
patients’ recovery. We report two patients with SLE, who pre-
sented with acute pancreatitis. In neither of the cases evidence
of any known predisposing factors was present and, therefore,
the condition was considered a manifestation of lupus activi-
ty. One of the patients died as a consequence of systemic in-
flammatory response secondary to pancreatitis. In the other
case, stress doses of corticoids were used in the treatment,

resulting in a good outcome.

Keywords: systemic lupus erythematosus, acute pancreatitis,

corticosteroids.
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INTRODUGAO

O comprometimento do trato gastrintestinal nos pacientes
com lapus eritematoso sistémico (LES) pode ocorrer de
diferentes maneiras: fazer parte das manifestacdes clinicas
desta doenca, ser secundirio a terapéutica em uso ou re-
presentar outra patologia. Segundo Dubois, cerca de 25%
a 40% dos pacientes lapicos irdo apresentar algum tipo de
queixa relacionada com o trato gastrintestinal ao longo da
evolucio de sua doenca®.

A queixa de dor abdominal é relatada em 8% a 37%
dos doentes lapicos, observando-se menores freqiiéncias
em estudos nos quais foram excluidos os sintomas atri-
buidos a2 medicacio em uso . Os casos de dor abdomi-
nal sdo, geralmente, secundarios a peritonite, tlceras, per-
furacdes intestinais ou distirbios da motilidade do trato
gastrintestinal"?.

A pancreatite aguda tem sido descrita em poucos pacien-
tes com LES, sendo desconhecida a freqiiéncia da associagio
destas duas patologias®®. A patogenia da pancreatite asso-
ciada com esta doenca do tecido conjuntivo € incerta, exis-
tindo controvérsias se seria uma manifestacio de atividade
do LES ou secundiria ao uso de corticosterdides(!:247-12)

Na avaliagio de queixas abdominais nos pacientes com
LES, a pancreatite aguda é um diagnodstico de suma impor-
tancia pela variedade na sua apresentagio e gravidade. Ape-
sar das controvérsias com relacio ao papel dos corticoides
na etiologia da pancreatite aguda, uma vez excluidas as
causas conhecidas desta, deve-se considerar a possibilidade
de que possa ser um sinal de atividade lapica. Nesta cir-
cunstancia, seria prudente ponderar sobre a manutenc¢io
da corticoterapia e elevacio da dose para niveis adequados
para o estresse diante de outros sinais de doenca ativa.

Relatam-se a seguir dois casos de LES complicados por
pancreatite aguda a época do seu diagnéstico.

RELATO DE CASO

CAso 1

M.A.S., 17 anos, sexo feminino, assintomatica até 10/1999,
quando apresentou lesdes cutaneas hipercromicas e des-
camativas em face, pavilhdes auriculares, membros supe-
riores e inferiores. Procurou o Servico de Dermatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Mi-
nas Gerais (HC/UFMG), onde foi realizada bidpsia de pele,
compativel com o diagnéstico de eritema polimorfo. Um
meés ap0s, a paciente apresentava tlceras nasais, emagreci-
mento e prostracdo, sendo encaminhada para internacio,
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quando foi solicitada interconsulta ao Servi¢o de Reuma-
tologia do HC/UFMG. Apds avaliacio clinica e prope-
déutica laboratorial concluiu-se o diagnéstico de lapus eri-
tematoso sistémico, baseado nos critérios estabelecidos pelo
Colégio Americano de Reumatologia (ACR), diante dos
seguintes achados: FAN, 1:1280, homogéneo, anemia he-
molitica, proteindria >0,5mg/24h e Glceras nasais. Du-
rante a interna¢io, ocorreu elevacio progressiva de uréia
e creatinina e oligoantria, compativeis com nefrite lapica
ativa, instituindo-se prednisona 1 mg/kg/dia em 13/10/
1999. No segundo dia de corticoterapia, a paciente apre-
sentou queixa de dor epigistrica em queimacio, de forte
intensidade, evoluindo com sinais de abdome agudo nas
48 horas seguintes. R ealizada ultra-sonografia de abdome
que evidenciou presenca de liquido livre na cavidade ab-
dominal, pelve, regiio peri-renal e andar superior do ab-
dome. A paciente foi submetida a laparotomia explorado-
ra, a qual revelou ascite citrina em grande quantidade e
edema pancreatico e peripancredtico, sem sinais de ne-
crose. No pés-operatério imediato, a doente apresentou
sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) evolu-
indo para ébito. Os exames laboratoriais, nio disponiveis
até o momento da cirurgia, mostraram aumento das tran-
saminases (TGO: 316U/L — VR: 15-46U/L, TGP: 112U/L —
VR: 11-66U/L) e amilase de 1700U/L (VR: 50-110U/L), além
de anemia normocitica normocromica, leucocitose com
linfopenia e hipocalcemia.

CAso 2

J.E.S., 15 anos, sexo feminino, procurou o Servico de Ur-
géncia do HC/UFMG em 30/11/1999, com queixas de
cefaléia, niuseas, vomitos, dor toricica e edema facial de
duas semanas de evolu¢io. Os exames a2 admissio revela-
ram anemia normocitica normocromica, plaquetopenia e
leucopenia com linfopenia, alteragdes confirmadas em ava-
liagoes laboratoriais subseqiientes. Durante as duas primei-
ras semanas de interna¢io, a paciente evoluiu com ulceras
orais, linfadenopatia periférica e deterioragio progressiva
da funcido renal. Apds a avaliagdo clinica pelo Servico de
Reumatologia do HC/UFMG e propedéutica adequada,
concluiu-se o diagnéstico de LES, conforme o ACR, pela
presenca de: FAN 1:1280, homogéneo, proteintria de
0,93gr em 24 horas, leucopenia com linfopenia, plaqueto-
penia e tlceras orais. Em 21/12/1999 foi iniciada pulsote-
rapia com metilprednisolona e ciclofosfamida em razio da
insuficiéncia renal rapidamente progressiva secundaria 2a
nefrite lapica ativa. Em 25/12/1999 a paciente apresentou
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queixa de dor epigdstrica em queimacio e vomitos. A pro-
pedéutica realizada para esclarecimento desta revelou TGO:
11U/L, TGP: 26U/L, amilase: 4100U/L, sorologias para os
virus B e C da hepatite, mononucleose, toxoplasmose e
citomegalovirus negativas. A tomografia computadorizada
do abdome mostrou aumento das dimensdes do pancreas,
sem sinais de necrose ou cilculos, compativel com pancre-
atite edematosa intersticial leve. Em 26/12/1999 foi inici-
ado tratamento clinico para pancreatite aguda (dieta sus-
pensa e analgesia). A paciente evoluiu com queda
progressiva dos niveis de amilase e desaparecimento da dor
abdominal, sendo mantida a corticoterapia em doses ade-
quadas para o estresse (hidrocortisona 100mg TID) até a
resolu¢io deste quadro. Atualmente, a paciente encontra-
se em controle ambulatorial regular, com boa resposta ao
tratamento com prednisona e ciclofosfamida, func¢io renal
preservada e sedimento urinario normal, sem recidivas do
quadro abdominal.

DISCUSSAO

A pancreatite aguda é uma enfermidade cuja morbimorta-
lidade é elevada, sendo desencadeada na maioria das vezes
(80% dos casos) pelo uso do édlcool e por litiase biliar*>'¥.
Outras causas menos freqiientes sio a hipertrigliceridemia
(1,3% a 3,8% dos casos), relacionada com doengas heredi-
tarias do metabolismo, o trauma (principalmente em crian-
cas), ap0s a realizacio de pancreatografia endoscdpica re-
trograda, certos tumores, o hiperparatireoidismo, infec¢oes
e alguns medicamentos3-19

O primeiro relato da associagdo de pancreatite com LES
foi feito por Refeinstein em 1939"?. Desde entio, foram
descritos aproximadamente 80 casos novos, sendo que em
15 destes nio havia evidéncias de uso de drogas ou co-
morbidades que pudessem ser implicadas como causas da
pancreatite aguda e 8 destes ocorreram quando do diag-
noéstico de LES@-1216-23),

Di Vittorio et al® e Reynolds et al.”) mostraram em
dois estudos retrospectivos que a incidéncia de pancrea-
tite em pacientes lapicos internados foi de 8,25% (20 em
241 pacientes) e de 4,55% (7 em 168 pacientes), respecti-
vamente.

A maioria dos relatos de associacio de LES com pancre-
atite aguda constitui-se de individuos com sinais de ativi-
dade desta doenca do tecido conjuntivo envolvendo va-
rios 6rgios, o que pode dificultar o diagnéstico da
pancreatite+-9:11.17-20)

196

E necessario haver atencio maior i queixa de dor abdo-
minal no paciente lapico, em razio da grande dificuldade
em diferenciar os quadros autolimitados daqueles que con-
figuram abdome agudo. Freqiientemente, os sinais de irri-
tacio peritoneal estio mascarados em pacientes imunocom-
prometidos. Além disso, a serosite e a pancreatite podem
simular um abdome agudo®.

A queixa de dor abdominal em faixa, localizada no an-
dar superior do abdome, com irradiagio para o dorso é
muito sugestiva de pancreatite aguda, no entanto, a locali-
zacdo mais comum da dor abdominal nesta doenca é o
epigastrio. O doente pode apresentar ainda niuseas e vo-
mitos, ileo, hipotensdo arterial, ictericia, sindrome da an-
gustia respiratéria do adulto, insuficiéncia renal aguda e
complicagdes infecciosas. As elevacdes de amilase e lipase,
embora sejam inespecificas, quando atingem valores trés
vezes acima do normal sio bastante sugestivas da doen-
¢a®3% Do ponto de vista radiolégico, a tomografia com-
putadorizada (TC) de abdome constitui o “padrio ouro”
para o diagnéstico de pancreatite aguda®****). Os princi-
pais achados da pancreatite aguda a TC sio o aumento fo-
cal ou difuso desta glandula, o espessamento da cipsula de
Geroda, o apagamento das gorduras peri-pancreatica e peri-
renal, a redugio do coeficiente de atenuagio do parénqui-
ma pancreitico apés a injecio de contraste, o espessamen-
to focal da parede gistrica e de planos fasciais, a presenca
de cole¢des liquidas, principalmente no espaco para-renal
anterior e pequeno saco, e sinais de hemorragia®+29.

Os mecanismos patogénicos da pancreatite aguda asso-
ciada com o LES ainda nio foram completamente esclare-
cidos, estando implicados vasculite com isquemia, feno-
menos autoimunes e alguns medicamentos®*7-1%1829),

Foi proposto que o depdsito de imunocomplexos na
parede dos vasos pancreaticos levaria ao desenvolvimento
de vasculite, lesdes isquémicas e, conseqiientemente, pan-
creatite aguda®'®. Os sinais de vasculite necrotizante fo-
ram bem documentados em necropsias de pacientes com
lupus e pancreatite, no entanto, outros estudos evidencia-
ram trombos na circulagio pancredtica na auséncia de vas-

71820 Egtes tiltimos achados sugerem a participacio

culit
da sindrome dos anticorpos antifosfolipidicos na etiologia
da pancreatite aguda em pacientes com LES""*). A redu-
¢do do fluxo sangiiineo, decorrente da formacio de trom-
bos arteriais na circulagio do pancreas, seria o fator res-
ponsavel pelo desenvolvimento da pancreatite’*".

Ha grande controvérsia na relagio causal entre os medi-

camentos utilizados no tratamento do LES e a pancreatite
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aguda, especialmente com relacio aos corticosterdides
(1.247810-12.2628) © Ag drogas citadas como desencadeantes da
pancreatite aguda podem ser divididas em trés grupos: as-
sociagio definida, provavel e possivel?0-28).

A associagdo € caracterizada como definida quando, dian-
te da auséncia de causas conhecidas de pancreatite aguda,
existam evidéncias em relatos de casos, estudos experimen-
tais ou pesquisas cuidadosas que suportem a associagio.
Nestas circunstiancias, a pancreatite aguda ocorre na vi-
geéncia do uso da medicagio suspeita, desaparece com a
interrupcio do seu uso e, freqiientemente, recidiva quan-
do a mesma ¢ reintroduzida. Este grupo de medicamentos
inclui as sulfonamidas, as tetraciclinas, o metronidazol, a
didanosina, a pentamidina, o estrogénio, o sulindac, o dci-
do valproéico, a furosemida, a sulfassalazina, a l-asparagina-
se e a azatioprina®?*),

A relacido causal entre os corticdides e a pancreatite agu-
da, amplamente discutida, tem sido até o momento classi-
ficada como provavel, sendo proposto um mecanismo t6-
xico direto sobre o pAncreas'*!>**? A validade do nexo
causal entre este grupo de firmacos e a pancreatite é dificil
de determinar, em razio da auséncia de testes apropriados,
alta freqiiéncia de doencas subjacentes graves e do uso con-
comitante de outras drogas1%2-28), Estudos de revisio nio
demonstraram correlacio alguma entre dose, duragio e
inicio da terapéutica com corticdides e a pancreatite®. Os
resultados das pesquisas experimentais com modelos ani-
mais sio controversos dentro de uma mesma espécie®.

Os casos inicialmente relatados de pancreatite induzida
por corticosterdides envolviam, em sua maioria, pacien-
tes com doenca do tecido conjuntivo, especialmente o
LES. Quando se compara a freqiiéncia de casos de pan-
creatite em usudrios de corticéide com diagnéstico de LES
com aqueles com outras doengas, este tltimo grupo apre-
senta uma freqiiéncia menor, sugerindo o papel da doen-
ca de base®. Aliam-se a estas evidéncias os relatos de ca-
sos de LES diagnosticados recentemente que apresentaram
pancreatite aguda, sem fatores desencadeantes conheci-
dos para esta ltima@4-02111218-22) Vale ressalvar que na
maioria das publica¢des relatando pancreatite aguda como
manifestacio de atividade lapica, os pacientes se recupe-
raram bem com o uso de corticosteréide em dose de ma-
nuten¢io ou em doses elevadas para o estresse(>+-60.9-12.19.22)
Existe ainda um relato de caso de paciente com LES ativo
que evoluiu para 6bito trés dias ap6s a dose de corticoide
ter sido reduzida, em conseqiiéncia do desenvolvimento
de pancreatite aguda®.
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A hipertrigliceridemia também deve ser avaliada como
causa de pancreatite aguda em pacientes com LES. A inci-
déncia de pancreatite associada com hipertrigliceridemia é
maior em pacientes com disturbios hereditirios do meta-
bolismo das lipoproteinas que cursam com hipertriglice-
ridemia grave, diabéticos mal controlados, alcodlatras e
naqueles em uso de drogas que causam hipertrigliceride-
mia secundaria®-). Este tltimo grupo de pacientes geral-
mente apresenta formas leves de hipertrigliceridemia here-
ditaria, e constitui-se principalmente de mulheres pos
menopausadas em uso de terapia de reposi¢io hormonal®".
A concentragio média de triglicérides a apresentacio do
quadro ¢ de cerca de 4587mg/dl, a grande maioria apre-
sentando soro lipémico 9,

O uso de corticosteréide em altas doses pode provocar
hipertrigliceridemia em pacientes com LES®?39, sendo este
um dos possiveis mecanismos através dos quais essa medi-
cagio induza a pancreatite. Finalmente, pacientes com LES
em atividade e sem tratamento podem apresentar uma dis-
lipidemia que se caracteriza por niveis elevados de triglicé-
rides e colesterol VLDL, e niveis diminuidos de colesterol
HDL e apolipoproteina A1, havendo uma correlagio positi-
va entre a atividade da doenga e os niveis de triglicérides®?.

A dosagem de triglicérides nio foi realizada nas pacien-
tes dos casos relatados, portanto nio se pode descartar hi-
pertrigliceridemia como uma possivel causa da pancreatite
nestas pacientes, pois ambas estavam com a doenca em ati-
vidade e desenvolveram o quadro de pancreatite apds a
introducido do corticosterdide, apesar de nenhuma se en-
caixar no perfil epidemiolégico descrito acima.

Concluimos que, na avaliagdo da dor abdominal no pa-
ciente lapico, a pancreatite aguda é um diagndstico dife-
rencial importante. Nesta circunstancia, é fundamental que
sejam realizadas propedéuticas laboratorial e de imagem
adequadas a fim de evitar uma laparotomia desnecessaria,
pois a pancreatite aguda pode manifestar-se através de dor
abdominal de intensidade varidvel ou simular um abdome
agudo cirtrgico. Diante dos casos relatados e da revisio de
literatura, conclui-se que a pancreatite aguda, uma vez
excluidas as causas desencadeantes ja conhecidas, deva ser
considerada uma manifestacio de atividade lapica. Apesar
de nio estar bem esclarecido o papel dos corticosterdides
na patogénese desta doenca, observou-se que a sua utiliza-
¢do em doses de manutencio ou de estresse foi fundamen-
tal para a recuperacio dos pacientes anteriormente descri-
tos e de um dos casos relatados. Estudos mais acurados sio
necessarios para definir o papel dos esterdides na génese e/
ou tratamento da pancreatite aguda no LES.
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