ACTA MEDI

PANCREATITE LUPICA

SUSAN MARUM, MANUELA Z. VEIGA, FRANCISCO SILVA, TERESA VASCONCELOS,

ANA FERREIRA, JOAO VIEGAS
Servigo de Medicina 2. Hospital Curry Cabral. Lisboa.

ESUMO

Descreve-se o caso clinico de uma doente de 16 anos internada por febre e polartrite, rash
malar e sinais de vasculite. A investigagdo subsequente confirmou a suspeita diagndstica de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Pouco tempo apés o internamento, o aparecimento de uma
pancreatite aguda grave, motivou a transferéncia da doente para uma unidade de cuidados inten-
sivos. Apesar de pouco frequente, o diagnostico de pancreatite aguda deve ser sempre considera-
da quando um doente com LES apresenta dor abdominal. Os autores chamam a atengéo para a
importancia de um diagnéstico precoce desta complicagio rara mas com elevada mortalidade, e
fazem ainda uma breve revisdo da literatura internacional sobre esta entidade.

Lupus Pancreatitis - Case Report

We report the case of a sixteen year old female patient, admitted to a general hospital due to
fever, poliarthritis, malar rash and vasculitis. Diagnostic studies confirmed the existence of
Systemic Lupus Erythematosus. Shortly after admission, the patient was transferred to an inten-
sive care unit due to severe acute pancreatitis. In spite of its infrequency, the diagnosis of acute
pancreatitis must always be considered whenever a patient with SLE presents abdominal pain.
The authors emphasise the importance of an early diagnosis of this rare complication, with high

mortality rates, and present a brief review of the international literature.

INTRODUCAO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
autoimune multissistémica, de etiologia desconhecida,
sujeito a remissdes e exacerbagdes, sendo mais frequente
no sexo feminino na idade reprodutiva. Envolve mais
frequentemente as articulagdes, pele e rim, ndo sendo
contudo raras as manifesta¢des gastro-intestinais. Em
15-50%!-3 dos casos os doentes apresentam sintomas
gastro-intestinais como nauseas, vémitos, diarreia ou dor
abdominal. Estes sintomas geralmente sdo atribuiveis a
peritonite, dlceras, perforagGes intestinais ou alteracdes
da motilidade, frequentmente desencadeados por fend-
menos de vasculite2.

A pancreatite aguda nos doentes com LES € bastante
rara, e os casos descritos na literatura, estdo na maioria
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das vezes relacionados com envolvimento extenso da
doenca e terapéutica prolongada com corticoides,
diuréticos ou imunossupressores como a azatioprina3.
Também devem ser excluidas as causa mais comuns de
pancreatite aguda - ingestdo etandlica, litiase biliar e
evidéncia serolégica de doenga viral. Contudo, estio
descritos na literatura mundial cerca de dez casos clini-
cos bem documentados em que nenhuma droga foi
implicada na etiopatogenia da pancreatite aguda. Em
quatro casos a pancreatite aguda foi a manifestacdo clini-
ca inaugural do LES3-5,

CASO CLINICO
A.C.M.M,, sexo feminino, 16 anos de idade, raga cau-
casiana, internada por febre e poliartralgias.
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Aproximadamente 8 dias antes do internamento, ini-
ciou um quadro clinico caracterizado por febre vesperti-
na (38-39°C), sudagdo nocturna, astenia, adinamia e odi-
nofagia. Referia também mialgias e poliartralgias,
atingindo as articulacdes interfalangicas proximais,
metacarpofalingicas e tibiotdrsicas, acompanhadas de
dor e edema & mobilizagao.

Nos antecedentes pessoais salienta-se uma gravidez
com aborto espontineo nos seis meses anteriores ao
internamento. Nega histéria de abuso medicamentoso,
hébitos etandlicos e tabdgicos ou queixas referentes a
outros orgaos e sistemas.

Histéria familiar de doenga psiquidtrica.

Na observacio a entrada, a doente apresentava-se ldci-
da, orientada temporo-espacialmente € com razodvel
estado geral e de nutri¢do. Estava febril (temperatura axi-
lar-38°C), hidratada, anictérica mas apresentava palidez
da pele e mucosas.

Palpavam-se miiltiplas adenomegdlias cervicais mé-
veis e indolores, de pequenas dimensdes, sendo visivel
uma poliartrite ndo deformante que atingia as articu-
lagdes j4 mencionadas na histdria clinica. Apresentava
também dlceras e petéquias da cavidade oral, um rash
malar em asa de borboleta que se tornou mais exube-
rante durante os primeiros dias de internamento, acom-
panhado de um exantema petequial generalizado e can-
didiase oral extensa.

A pressdo arterial era normal e ndo havia altera¢des na
observagdo pulmonar ou cardiaca.

O abdomen era indolor, e nfio se detectaram organome-
galias.

O exame neurolégico ndo apresentava alteracdes,
sendo de salientar fundos oculares normais.

Os exames complementares realizados (Quadro I),
revelaram anemia ferropénica, leucopenia moderada,
velocidade de sedimentacdo elevada e hipergamaglobu-
linemia.

Verificou-se também elevag@o dos titulos de auto-anti-
corpos e complexos imunes circulantes, e diminui¢io das
frac¢des do complemento.

O sedimento urindrio revelou hematdria e proteinuria
marcada. As provas de func¢do hepdtica e renal eram nor-
mais assim como a radiografia do torax e o ecocardio-
grama realizados. Perante este quadro clinico e laborato-
rial foi feito o diagndstico de Lupus eritematoso sistémi-
co (de acordo com os critérios da Escala de Classificagdo
do LES - American Rheumatism Association (ARA)
1982 - Quadro II).

Ao 14° dia de internamento a doente iniciou terapéuti-
ca com prednisona 50 mg por dia per os. Contudo a
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Quadro I - Exames Complementares

* Hemoglobina 9,1 g/dl
* VGM 75,8 p3
¢ Leucécitos 3600/mm3 N - 69,6% L -23,6%
* VS 73 mm/ 1*h
* Siderémia 11 m/dl (45-110)
¢ Funcdo renal e

hepdtica NORMAL
« IgG (N:700-1500) 2460 mg/dl
« CIC (N: 0-1,5) 7,4 mg/dl
e C3 (N:55-120) 31 mg/dl
¢ C4 (N:14-51) 11 mg/d]
*FR. 91 IU/ml
* PCR (N< 0,57) 3,91 mg/dl
 Anticorpos

anticardiolipina IgG - 87mg/dl

IgM - 50mg/dl

* ANA (N<1/80) > 1/160
* ADNA (N<1/10) 1/50
* ARNP POSITIVO
* Waaler-rose POSITIVO
* CMV IgG > 400 IgM +
e Urina II proteinas ++++

e Urina das 24 horas  proteinas
indosedveis
* Lupus Band Test 4+
* ASMA,ANCA,AMA,
SSA, SSB,Sm NEGATIVO

doente manteve-se febril (39-40°C), mais prostrada e
anoréxica, verificando-se também agravamento da can-
didiase oral e da poliartrite; o rash malar tornou-se mais
exuberante, assim como os sinais de vasculite cutinea e
mucosa, € aparecem concomitantemente gengivorragias
e epistaxis abundantes. Nesta altura h4 a referir o apare-
cimento de dores abdominais difusas tipo cdlica, mas
sem reaccdo peritoneal a palpagdo. Decidiu-se iniciar
trés pulsos de metilprednisolona endovenosa (ev) e flu-
conazol 200mg ev/dia, que foi seguido de apiréxia e me-
lhoria das poliartralgias e vasculite cutinea, mas com
persisténcia das c6licas abdominais agora acompanhadas
de nauseas, vomitos, recusa alimentar, prostragio inten-
sa e alteracGes do comportamento. No controlo analitico
etectuado verificou-se uma descida da hemoglobina, su-
bida das transaminases, gamaglutamiltranspeptidase
(GGT), fosfatase alcalina, e amilasemia com hipocalce-
mia (Quadro III). A radiografia simples do abdomen néo
revelou alteragdes significativas. A ecografia abdominal
realizada com urgéncia revelou ascite moderada e peque-
na quantidade de derrame pleural bilateral e pericardico.
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Quadro Il - Critérios de Classificacdo do LES (ARA-1982)

1. Eritema facial &
2. Lupus discéide
3. Fotosensibilidade
4. Ulceras orais ou nasofaringeas
5. Polartrite ndo erosiva
6. Serosite: pleurite X
pericardite
7. Lesdo renal: proteindria > 0,5g/24h ou 3+ X
cilindrdria
8. Lesdo neuroldgica: convulsdes
psicose
9. Alteragdes hematoldgicas: anemia hemolitica X
leucopénia (<4000)
linfopénia (<1500)
trombocitpénia (<100 000)
10. Alteragdes imunolégicas: células LE X
Anticorpos anti-DNA
Anticorpos anti-Sm
VDRL Falso +
11. Anticorpos antinucleares =4

Estavamos assim perante uma doente jovem, com
LES inaugural e em actividade, com agravamento clini-
co-laboratorial importante apesar da terapéutica institui-
da, e complicado por aparecimento de um quadro abdo-
minal compativel com pancreatite aguda. A doente foi
imediatamente transferida para uma unidade de cuidados
intensivos médicos (UCIM) com as hipéteses diagndsti-
cas de:

- pancreatite ldpica (vasculite? medicamentosa?)

- poliserosite

Na UCIM realizou Tomografia axial computorizada
(TAC) abdominal que mostrou um pancreas globoso uni-
formemente e derrame pleural bilateral.

A entrada na unidade, a doente teve uma crise convul-
siva tonico-clénica generalizada que cedeu espontinea-
mente. A TAC cranioencefélica (TCE) revelou aspectos
compativeis com encefalite difusa. A punc¢io lombar e a

Quadpro Il - Exames Laboratoriais

* Hemoglobina 6,5 g/di

¢ Leucdcitos 11 600 /mm3 N-913%
« SGOT 306 U/L

* SGPT 118 U/L

* GGT 165 U/L

* F.Alcalina 111 U/L

¢ Cdlcémia 7,8 mg/dl

¢ Amilasémia 2170 U/L
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segunda TAC-CE nfo revelaram alteragbes. O exame
oftalmoldgico revelou alteracGes - compativeis com vas-
culite ldpica e retinopatia hipertensiva.

Durante este internamento houve deterioragdo dos
parimetros hematoldgicos - pancitopenia grave e sépsis
a Staphylococcus aureus - agente isolado nas hemocul-
turas e na cultura da ponta do cateter central. A endos-
copia digestiva alta revelou erosdes gastricas.

A doente esteve mantida com alimentag8o parentérica
durante 14 dias, prednisolona 100mg ev/dia e antibiote-
rapia de largo espectro, assistindo-se a uma melhoria
clinico-laboratorial ~ progressiva. Cerca de trés dias
depois de iniciar alimentacdo entérica foi transferida
para o servigo de origem, sem queixas clinicas significa-
tivas.

DISCUSSAO

O caso apresentado ndo mostrou dificuldades de diag-
néstico da doenga de base jd que estavam presentes 8 dos
11 critérios adoptados nos Critérios diagnéstico do LES
adaptado da ARA-1982. O que € de salientar neste caso
€ o aparecimento de uma pancreatite aguda grave, num
lupus inaugural, complicagdo rara nestes doentes e de
etiologia multifactorial, estando descritos poucos casos
na literatura mundial.

Estudos retrospectivos de um grande ndmero de
doentes com LES internados por Reynolds et al e
DiVittorio et al revelam uma incidéncia de pancreatite
aguda de 8,2% ( 20 em 241)5 e 4,5% (sete em 168) seis
respectivamente. Na amostra de John Hopkins et al a
incidéncia de pancreatite foi de 3,0%.

A causa da pancreatite aguda num contexto de LES
continua a ser controversa, dado que muitas vezes, existe
uma histéria de doenga prolongada e terapéutica crénica
com corticoides, diuréticos e imunosupressores como a
azatioprina. Episédios de pancreatite aguda relacionadas
com drogas sdo pouco frequentes, sendo dificil estabele-
cer uma relag@o causa efeito para uma entidade ja por si
rara8.

A terapéutica com corticoides ndo parece ser a causa
major de pancreatite no LES. Existem casos descritos na
literatura em que nfio existe uma relagdo causa-efeito da
corticoterapia com a pancreatite aguda e alguns casos em
que esta entidade foi a primeira manifestacdo de um
lupus®. A pancreatite pode ocorrer num doente com LES
antes de iniciar, depois de reduzir ou parar a corticote-
rapia, ou até mesmo melhorar com a continuagéo desta
terapéutica’.9. Uma reviso critica efectuada por Stein-
berg et al!0 conclui ndo existir qualquer relagdo consis-
tente entre a dose de corticosteroides administrados ou
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tempo de durac¢@o do tratamento e a instalagdo de uma
pancreatite.

Foi 0 que aconteceu com a doente apresentada neste
caso clinico, que manteve terapéutica com prednisolona
endovenosa e com melhoria do quadro clinico.

Apesar de a doente apresentar serologia positiva para
infeccdo recente a citomegalovirus (CMYV), este facto foi
s6 conhecido apés resolucdo do quadro de pancreatite
aguda. Foi entdo interpretado como serologia falsamente
positiva para infeccdo a CMYV, dada a auséncia doutras
manifestagdes clinicas sugestivas. Os titulos elevados de
anticorpos anti-virais s@o porporcionais & taxa de gama-
globulinas séricas e ndo podem ser explicadas por uma
infecgdo viral recente!.

Num estudo retrospectivo de 241 doentes com lupus,
53 apresentavam dor abdominal e destes, 26 casos ti-
nham amilasemias elevadas, sendo 20 destas devidas a
pancreatite aguda, i.e. 8,2% dos casos descritos. Dos 20
casos de pancreatite aguda, 16 associavam-se com inges-
tdo medicamentosa (esteroides, azatioprina, furosemida
e tiazidas) e litiase vesicular. Em quatro casos ndo se
conseguiu apurar nenhuma causa além da lipica e todos
regrediram apés terapéutica com corticoides3.

A pancreatite aguda no LES permanece um enigma €
provavelmente resulta de multiplos mecanismos pato-
génicos. Tém sido descritos em vdrios relatérios de
autépsias multiplos mecanismos contribuintes para a
pancreatite no LES. Estes incluem arterite, lesdes vascu-
lares, pancreatite necrosante, concressdes atribuiveis a
corticoides e casos raros de trombos’. Este ultimo fen6-
meno estaria associado a presenca de anticorpos antifos-
folipidos (VDRL falso +, anticorpo anticardiolipina e
tempo de tromboplastina parcial prolongado), segundo
alguns autores’. Contudo, aqueles achados postmortem,
poderdo apenas traduzir a fase terminal de multiplos
mecanismos como a hipéxia, hipotensdo ou coagulagio
intravascular disseminada mais do que um fenémeno
especifico para anticorpos antifosfolipidos’-!1.
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Em conclusio o diagnéstico de pancreatite aguda deve
ser sempre considerado perante um quadro clinico de dor
abdominal num doente com LES ou suspeita deste, ndo
esquecendo, que embora rara, aquela pode ser a mani-
festa¢do inicial de um lupus. Por outro lado, os doentes
com LES que desenvolvem uma pancreatite aguda, t€m
em cerca de 20% um LES grave, cuja mortalidade atinge
0s 20 a 45%!1.

Assim devemos ter sempre presente a necessidade de
um diagnéstico precoce desta complicagdo perante o
aparecimento de dor abdominal num doente com LES, o
que implica a sua suspeicfio diagndstica e a realizagio
urgente de exames complementares (amilasemia e TAC
abdominal) para confirmago.
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