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RESUMO

A insuficiéncia exocrina pancreatica, bem como alteracbes ductulares no
pancreas e manifestacdes clinicas, como a pancreatite, em pacientes com doenca
inflamatdria intestinal, tém prevaléncia aumentada, variando de 20 a 50%, em
relacéo a insuficiéncia exdcrina, para 1 a 2%, em episédios de pancreatite aguda.

A causa para o acometimento do pancreas em pacientes com Doenca
inflamatdria intestinal é multifatorial. Neste estudo tentamos correlacionar esta
associagdo com a doenga associada a IgG4. Para tanto, em uma populagdo de
pacientes com retocolite ulcerativa e doenga de Crohn, procedemos a investigagao
dos niveis de elastase pancreatica fecal, marcador de insuficiéncia exdcrina do
pancreas, e dosagens séricas de IgG4 e marcacéo teciduais de plasmdcitos IgG4 +.

De uma amostra inicial de 80 pacientes, selecionada em 2 centros de
referéncia para tratamento de doenca inflamatéria intestinal em Brasilia-DF,
obtivemos um grupo de de 56 pacientes para avaliagao sérica e 26 pacientes para
avaliagao histoldgica, entre janeiro de 2010 e julho de 2012.

A elastase pancreatica fecal esteve reduzida em 17,8% da amostra, porém
nao houve relagcdo com a elevagcéo sérica e tecidual da IgG4. O achado de
plasmdcitos IgG4 + tecidual ndo demonstrou relagdes significativas com insuficiéncia
pancreatica exdcrina ou atividade da doenca inflamatéria intestinal. A 1IgG4 sérica,
no entanto, estava aumentada em 10 dos 56 pacientes 17,8% da amostra e esteve
relacionada ao diagndstico de retocolite ulcerativa (p=0,0006).

A insuficiéncia exdcrina pancreatica na DIl apresentou prevaléncia comparavel
aos resultados relatados na literatura. Contudo, ndo houve correlacdo com a
elevagado da IgG4 sérica ou plasmacitos IgG4+ tissular. O nosso resultado sugere
um potencial uso da deteccédo de IgG4 como um biomarcador diagnéstico da

retocolite ulcerativa.

Palavras Chave : Doencga inflamatéria intestinal, IgG4, pancreatite



ABSTRACT

Pancreatic exocrine insufficiency, ductal changes in the pancreas, and clinical
manifestations such as pancreatitis in patients with inflammatory bowel disease
(IBD), have increased in prevalence, ranging from 20%-50% in cases of exocrine
insufficiency, to 1%—2% in episodes of acute pancreatitis.

There are numerous causes for the involvement of the pancreas in patients
with IBD. In this study we attempted to correlate this association with IBD and 1gG4
levels. Hence, we assessed the levels of fecal pancreatic elastase, which is a marker
of exocrine pancreatic insufficiency, and serum levels of IlgG4 and tissue coloration of
IgG4+ plasma cells in a population of patients with ulcerative colitis and Crohn's
disease.

From an initial sample of 80 patients, selected in 2 referral centers for the
treatment of IBD in Brasilia-DF, we recruited a group of 56 patients for serum
assessment and 26 patients for histological evaluation between January 2010 and
July 2012.

Fecal pancreatic elastase was reduced in 17.8% of the samples, but there
was no relationship between elevated serum and tissue levels of IgG4. The finding of
tissue IgG4+ plasma cells showed no significant relationships with exocrine
pancreatic insufficiency or activity of IBD. Serum IgG4, however, was increased in 10
of 56 patients (17.8%) and was associated with the diagnosis of ulcerative colitis (p =
0.0006).

We found a prevalence of exocrine pancreatic insufficiency in IBD similar to
other published results. However, there was no correlation with elevated serum IgG4
or tissue 1gG4 + plasma cells. Our results suggest a potential use of IgG4 as a

diagnostic biomarker of ulcerative colitis.

Keywords: Inflammatory bowel disease, |gG4, Pancreatitis
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1- INTRODUGAO

1.1 - RETOCOLITE ULCERATIVA

O termo que descreve a doenca foi definido inicialmente por Samuel Wilks,
em 1859, em relato publicado no periédico London Medical Gazette.

A descricdo de Wilks se referia a autopsia de uma mulher com antecedentes
de diarreia e febre e se apresentava com importante comprometimento inflamatério
do intestino sem identificagdo de agente microbiolégico plausivel.(1)

Ainda assim sua etiologia ja foi creditada de agentes infecciosos a
psicossomaticos, porém em 1959 Broberger e Perlman propuseram sua etiologia
autoimune.(2) Mais recentemente sua etiologia multifatorial vem sendo estudada, em
especial com a identificagdo dos genes mais comumente encontrados nesta
populacéao.

A identificagdo do correto diagndstico desta condigdo € marcante no
desenrolar do aumento na sua incidéncia. Em 1909, em Londres, o diagndstico era
inferior a 300 pacientes, mas em 1965 a prevaléncia na Inglaterra era estimada em
1:1000 habitantes.(2)

No Brasil ha ainda poucos estudos epidemioldgicos a respeito, destacando-se
o grupo de Roberto Victoria et cols que estimou no ano de 2009 uma prevaléncia de
14/100000 habitantes da RCU no meio oeste do Estado de S&o Paulo. (3)

A observacgao de epidemiologia da DIl demonstra que sua prevaléncia
encontra-se aumentada em populacbées com baixas taxas de enterites infecciosas
comuns as localidades do planeta com maior estrutura de saneamento e educacéo,
sendo, portanto, inversa a incidéncia de doencga inflamatéria intestinal em relacéo as
enterites infecciosas na infancia.(4). Sobre a doenga de Crohn isoladamente
sabemos que sua prevaléncia alcanca 70 /100000 habitantes na América do Norte.
No Brasil estima-se uma prevaléncia de 14/100000 habitantes em estudos
regionais(5).

A observacao do numero de internacdes por retocolite ulcerativa e doencga de
Crohn em maiores de 19 anos, no Brasil, no periodo do estudo, em todas as

unidades da federacgao, pelos estabelecimentos que atendem pacientes do Sistema
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Unico de Saude (SUS), segundo o DATASUS é demonstrada na figura 1. No Distrito

Federal (DF) foram 149 internagdes.
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Figura 1 — Internagdes por RCU ou doenga de Crohn no periodo do estudo no DF e

demais estados da federacdo em numeros absolutos.

A apresentacgdo clinica (6) da retocolite ulcerativa € classicamente definida
pelo acometimento do reto na grande maioria dos casos, preferencialmente se
limitando a mucosa com continuidade dos segmentos colénicos ascendentes. Seus
fendtipos redefinidos recentemente pelo consenso de Montreal tém a colonoscopia
como pedra angular em sua avaliagédo e compreendem a proctite, colite esquerda e
pancolite.(7)

A diarreia tem apresentacao variavel, desde evacuacgdes liquido- pastosas até
a presenga de sangue visivel, enterorragia, até o abdémen agudo com o megacolon
toéxico.

A intensidade da apresentacdo €&, portanto, variavel, bem como a sua
extensdo. A dificuldade de diagnéstico e o tempo até este podem variar
significativamente, uma vez que ha diagndsticos diferenciais a serem considerados
tais como a tuberculose, neoplasias, quadros isquémicos, imunodeficiéncia comum
variavel e imunodeficiéncia adquirida, além de parasitoses como a amebiase.

Outro aspecto comum a esta entidade nosoldgica, bem como as demais
doengas autoimunes, € sua tendéncia em se associar com manifestagbes
extraintestinais (tabela 1).

Tabela 1 — Manifestacbes extraintestinais da retocolite ulcerativa com respectivas

frequéncias
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Colangite esclerosante primaria 2-5%
Eritema nodoso 3%
Pioderma gangrenoso 0,4-2%
Uveite 12%
Espondilite anquilosante 5%
Pancreatite autoimune 6%

Fontes : Veloso 2011(8) Ravi 2009 (9)

Para aferigdo da gravidade da doenga, foram criados diversos escores. O
primeiro destes indices foi desenvolvido por Truelove e Witts e incluia, entre os seus
critérios, o numero de evacuagdes com sangue, avaliacdo através do exame fisico
de abdémen, a presenca de febre e dados laboratoriais tais como a velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) e a hemoglobina. Em fungdo de dados que poderiam ser
abordados a beira do leito, a doenca era classificada em sua intensidade: leve,
moderada e grave.

A necessidade de escores mais precisos e reprodutiveis fez surgir tentativas
da medida de sua atividade por indices que incorporaram avangos na sua avaliacao
como a utilizagdo da endoscopia e medidas de atividade de drogas para seu
tratamento. Assim surgiram os escores da clinica Mayo e o escore de Lichtiger, cada
um com suas peculiaridades, vantagens e desvantagens que devem ser
contemporizadas com o objetivo do aplicador, decisdo clinica, resposta a droga,
resposta endoscopica, entre outros.

A etiologia é multifatorial (ambiental, genética, inflamatéria com
participagdo da autoimunidade desencadeada pelo microbioma intestinal), porém
seus mecanismos fisiopatogénicos ainda ndo sdo completamente entendidos, sua
resposta imunoldgica celular seria predominantemente Th2 atipica. A hipbtese é que
ocorra ativagado da cascata de eventos pela ativagao das “Toll-like receptors" por
agentes infecciosos ndo patogénicos da microflora normal(6), estimulando uma

resposta exagerada a este gatilho. (Figura 2)
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Figura 2 — Fisiopatologia da retocolite ulcerativa

A perda da integridade da mucosa e aumento da permeabilidade desta pela perda das “tight juctions”,
permite ativagado de “toll like receptors” de células dendriticas (CDA), bem como a apresentagdo de
antigenos do microbioma comensal pelo macréfagos (MO), desencadeando uma cascata de eventos
mediadas por citocinas e células Th2, conduzindo a sensibilizagdo de linfécitos e neutréfilos que

perpetuam o processo inflamatério.( Fonte: Adaptado de Ordas et cols.(6)

O tratamento é definido em funcdo da extensdao ou intensidade de
apresentacao da doenca. Os medicamentos utilizadas sdo os corticosteroides,
antibidticos, derivados 5 ASA, tiopurinas, metotrexato, ciclosporina e mais
recentemente os imunobioldgicos.

O grupo 5 ASA composta pela mesalazina, sulfassalazina, olsalazina e outras
tem acao preferencialmente tépica e a apresentacdo pode ser em comprimidos para
uso oral e supositorios ou enemas para uso via retal. Agem com agao anti-
inflamatadria topica da mucosa e ha uma presungao de seus efeitos antioncogénicos.

A mesalazina em especial tem baixa absorgéo, cerca de 20 a 50% da dose
com efeito predominantemente tépico, adverte-se, no entanto, para o seu potencial

de mielossupresséo.
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As tiopurinas sdo drogas com grande potencial de remissao da indugao, em
Nnosso meio a azatioprina e a 6 mercaptopurina. Estdo indicadas principalmente em
pacientes com dependéncia ao corticosteroide ou mesmo em refratarios a esta
abordagem. As drogas tém um periodo de laténcia de resposta de até 90 dias e seu
uso é polémico em gestantes e lactantes. Estas drogas pode ser causa de
mielossupressdao ou doencas mieloproliferativas, tendo como explicacao
idiossincrasia ou efeito cumulativo (dose dependente). Sdo ainda conhecidamente
hepatotdxicas e pancreatotoxicas.

O objetivo do tratamento nos dias de hoje tem sido obter uma cicatrizagao
endoscopica da mucosa de modo a garantir maior periodo livre de recaidas e menor
desenvolvimento de neoplasias. Mais recentemente, por meio de estudos como o
ACT1 e ACT 2 (Active ulcerative Colitis Trials ) (10), a utilizagdo de
imunobiolégicos, especificamente o infliximabe, foi liberado para uso nos pacientes
com retocolite ulcerativa. A droga € uma solugdo quimérica de anticorpos antiTNF
(fator de necrose tumoral), sendo aplicada na semana 0, 2 e 6 por via endovenosa
em centros de pulsoterapia com a dose preconizada de 5mg/kg de peso. E acredita-
se que sua indicacdo mais precoce possa alterar de modo positivo a histéria natural

da doenga.
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1.2 DOENCA DE CROHN

Apesar de relatos, referentes aos séculos XVII e XVIII, a descrigdo mais
proxima de uma das doengas granulomatosas do intestino foi bem documentada, em
1813, por Coombs e Saunders. Cem anos depois, Dalziel novamente relatou-a,
ressaltando o fato de ser um diagnéstico diferencial da tuberculose.(1)

Apenas em 1952 Crohn, Ginzburg e Oppenheimer publicaram uma série de
quatorze casos, os quais foram definidos no artigo como ileite regional,
posteriormente nomeada como a conhecemos hoje, doenca de Crohn(11).

Crohn, Ginzburg e Oppenheimer caracterizaram quatro formas de
apresentagao da doenca. A primeira com sinais de inflamacgao intrabdominal aguda.
A segunda, relativa a pacientes com sintomas de enterite ulcerativa. A terceira e a
quarta com classicas apresentacdes reconhecidas até hoje como as mais sugestivas
desta etiologia, a estenosante e a fistulizante. Indicando, ja naquele momento, uma
diferenca determinante com a ja conhecida retocolite ulcerativa, seu acometimento
transmural(12).

Apresentacgéo clinica:

A doenca de Crohn tem sua apresentacao clinica diversa em fungao dos
diferentes fendtipos que pode adquirir, porém, de modo geral, ha predominio da
diarreia com aspecto inflamatério, com perda de muco, alimentos, ou mesmo
sangue. O aspecto das fezes é aquoso e de grande volume com inumeros episodios
ao dia, lembrando uma diarreia mista, alta/baixa. Associada a isto, ou isoladamente,
ha a dor abdominal, em cdlica, intermitente, de moderada intensidade até a
simulagdao de um abddédmen agudo inflamatério com confusdo diagndstica como a

apendicite aguda.(11)

A forma fistulizante pode se manifestar com abscessos intrabdominais até
fistulas enterocutaneas, com importante comprometimento nutricional. Quando
presente na regido perianal, a doenga pode se apresentar de forma agressiva,
incapacitante, com grande comprometimento da qualidade de vida.

As manifestacbes extraintestinais também estdo presentes na Doenca de
Crohn, porém com prevaléncia distinta da RCU. As manifestagdes mais comuns,

bem como as doencgas autoimunes associadas, estdo enumeradas na tabela 2.
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Tabela 2 — Manifestagdes extraintestinais da doenca de Crohn, com respectivas

frequéncias

Manifestacéo Frequéncia
Dermatoldgicas (Eritema Nodoso) 2a20%
Oftalmolégicas (uveite, ceratites) <10%
Articulares (artrites) 20%
Ulceras orais 10%
Colangite esclerosante primaria 0,7-3,5%

Fonte: Tabata et al (13)

O diagnéstico € mais complexo do que o da retocolite ulcerativa, tendo em
vista sua extensdo por todo o trato digestivo, bem como seu acometimento
transmural, com apresentacdes tdo diversas quanto semioclusao intestinal e
diarreias com enterorragia. Contempla, deste modo, maior diversidade de
diagnosticos diferenciais. Recomenda-se, portanto, maior cautela em seu
diagndstico definitivo.

A histéria natural da doenga de Crohn apresenta eventos tais como
estenoses dos segmentos entéricos envolvidos, fistulas e até 80% dos pacientes
necessitardo de abordagem cirurgica(14). Tais elementos sdo demonstrados na
figura 3, o escore de Lémann(15), e hoje conduzem a uma reflexdo sobre a
utilizagdo mais precoce de imunobiolégicos com o intuito de evitar esta evolugao

incapacitante, porém tal abordagem ainda necessita de comprovagao.
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Figura 3— Histéria natural da doenga de Crohn

O escore de Lémann, correlaciona a evolugdo natural da doenga de Crohn, em suas fases
inflamatoérias estenosantes e fistulizantes com o tempo de doenga servindo como orientador de
prognostico e auxiliando na decisao terapéutica. Em azul as agudizagdes no decorrer do tempo e em
vermelho a frequéncia das complicagdes e momentos em que as mesmas se apresentam na historia
natural da doenga. O eixo das abscissas representa o tempo da doenga. Fonte: Adaptado de Pariente
et al.(15)

A fisiopatogenia da doenga de Crohn contempla uma resposta imune
aumentada a estimulos habitualmente inocentes a mucosa do paciente, neste caso

predominantemente mediada por uma resposta Th1.
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Figura 4 — Fisiopatologia da Doenga de Crohn

Na reagdo autoimune relacionada a doenga de Crohn, a mutagdo NOD2 e as células dendriticas via
toll like receptors possibilitam a ativagdo humoral das células Th1 com liberagédo de citocinas, dentre
estas as interleucinas, o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e interferon gama (INFg) com indugéo
da resposta inflamatéria, dano tecidual e agéo de fibroblastos, com posterior formag¢ao do granuloma.
Fonte:( Adaptado de Baumgart & Sandborn)(11)

Na investigacédo diagnostica, a colonoscopia demonstra lesdes descontinuas
com acometimento ileal na grande maioria dos casos (figura 5). Lesdes em trato
gastrointestinal superior isoladas sdo raras, sendo a apresentagao ileocolonica a

mais prevalente, ndo raramente poupando o reto. Achados de estenose ou fistulas
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sdo caracteristicas da doenga. A enteroscopia realizada por capsula como na figura
6, ou ainda por enteroscopios convencionais, com baldo, tem enriquecido a
investigacdo de areas de dificil acesso pelos aparelhos de endoscopia

convencionais.

Ulceragao ne lleo terminal

Figura 5 — Ulceragao em ileo em colonoscopia de paciente com DlII
Ulceracado em ileo terminal em paciente com doenga de Crohn

Fonte: Arquivo do autor
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Figura 6— Enteroscopia por capsula de paciente com doenga de Crohn.

Area de ulceracdo em jejuno (seta). Fonte: arquivo pessoal do autor.
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Figura 7- Enterotomografia computadorizada
Enterotomografia com a apresentagéo de regido de estenose em ileo terminal (seta). Fonte: Arquivo
pessoal do autor

O exame radiolégico de eleigdo ainda € controverso na literatura, mas na
pratica clinica, a enterotomografia computadorizada do abdémen tem sido utilizada
como abordagem inicial e a enterorresonancia nuclear magnética para seguimento
na resposta terapéutica.

A avaliacdo da atividade inflamatdria pode ser obtida com o VHS, a proteina
C reativa e mais recentemente a calprotectina fecal. Um aspecto desafiador na
avaliacdo da doencga inflamatéria intestinal é a auséncia de um marcador sérico ou
tecidual com acuracia satisfatoria na identificacdo da doenca(16). As dosagens

séricas do anticorpo antissaccaromisaes-cerevisae, ASCA , e do anticorpo
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anticitoplasma de neutréfilo perinuclear, P-ANCA, parecem ser uteis em situagdes
especificas, tais como a colite indeterminada em que um ASCA positivo e P-ANCA
negativo tem uma acuracia de 60% na definicdo diagnostica de doenca de
Crohn(17). Outros marcadores promissores sdo 0s anticorpos antiglicanos com
potencial em definir fenétipos e prognédstico do tratamento medicamentoso.(18)

Na figura 8 € demonstrada uma hierarquizacdo dos biomarcadores e sua
utilizacado desejada nas DII, inicialmente no diagnéstico das DII, posteriormente na
definicho de seus principais espectros e por fim definindo evolugdo das

complicagdes e resposta as medicagdes instituidas.

Define RCU Prevé evolugao grave
com complicagdes
Diagndstico de DII 1
confirma ou nio 4
Define Doenca de Prevé resposta a

Crohn terapéutica

Figura 8 — Hierarquizagao da aplicagdo de biomarcadores diagnésticos nas DII
Utilizagcao de biomarcadores na DII,. Fonte:adaptado de Dotan(18)

A analise histoldgica € limitada por um viés amostral que € o alcance da pinga
que permite apenas a abordagem da mucosa, sendo incapaz de demonstrar o
acometimento transmural. Ja o acometimento inflamatério linfoplasmocitario, lesdes
em criptas sdo comuns a RCU, no entanto, o achado de granuloma seria bastante
sugestivo do diagnostico da doenga de Crohn.

A atividade da doenca pode ser mensurada por dois indices com predominio
de dados cinicos, tais como o IADC (indice de Atividade da Doenca de Crohn), e o

indice de Harvey Bradshow.
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Por fim as medicacdes e doses utilizadas na RCU sao compartilhadas pelos
pacientes com doenca de Crohn, ainda que nestes ultimos a utilizacdo de tiopurinas

seja mais precoce e a de biolégicos tenha indicagbes mais precisas.
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1.3 DOENCA ASSOCIADA A IGG4

A doenga associada a IgG4 (DAIgG4), teve sua histéria vinculada
originalmente a eventos aparentemente paralelos que possibilitaram a sua
caracterizagdo. Talvez o mais significativo tenha sido a descricdo por Yoshida et
cols, em 1995, de pacientes com pancreatite cronica inflamatoria/ fibrosante
relacionadas ao aumento da IgG sérica (19). A primeira descricao desta condigao
porém, remonta a Sarles et cols em 1961, quando relataram o caso de pancreatite
fibrosante com hipergamaglobulinemia em pacientes idosos.(20)

Ainda no Japdo, houve relatos de que alguns casos com diagndstico inicial
de doenga de Mlkulicz que apresentavam alta concentragéo sérica de 1IgG4, evento
também documentado em pseudolinfomas orbitais, fibrose retroperitoneal e nefrites
e pneumonites intersticiais. Estes casos ndo raramente também eram
acompanhados da pancreatite autoimune. Neste momento foi caracterizada uma
doenga sistémica identificada com hipergamaglobulinemia associada a IgG4, que,
apenas em 2003, foi reconhecida como uma entidade nosoldgica a qual recebeu
varias denominacdes, mas neste documento optamos pelo definidor - doenca
associada a lgG4 (DAIgG4).

Tabela 3 — Espectro de doengas associadas a DAIgG4

Condicdes extra pancreaticas associadas a pancreatite autoimune

Aparelho digestivo
- Biliar (colangite esclerosante)
- Doenga inflamatdria intestinal (doenga de Crohn e retocolite ulcerativa)

Glandulas salivares
Sindrome de Mickulicz

Adenopatia cervical ou intra-abdominal

Fibrose retroperitoneal

Estenoses venosas ou arteriais peripancreaticas

Adaptado de Levi et cols (21)

A 1gG4 é a menor fragdo da classe total de imunoglobulinas do tipo 1gG (22),
nao sendo capaz de ativar o complemento, porém tem sua produgdao aumentada
com estimulos relacionados a hipersensibilidade. Seu aumento ndo raramente esta

relacionada a elevacdo da IgE e contagem periférica de eosindfilos e sua agao
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primaria seria 0 de conter o processo inflamatorio/ imunoalérgico iniciado. Na
doenga relacionada a 1gG4 sua deposigcdo nos tecidos esta associada ao
intumescimento deste érgédo com formacgdes pseudotumorais e posterior fibrose. Se
sua presenca € sinal de sua acao anti-inflamatoria, ou se esta possui uma atividade
lesiva aos tecidos infiltrados, ainda € um ponto controverso na literatura.

Na histopatologia dos tecidos acometidos (23), os achados mais
caracteristicos da sindrome seriam a deposicdo de IgG4 em plasmécitos
visualizados por campo de grande aumento, em quantidade variavel em tecidos
diversos com densidade diagndstica também variavel. Atualmente a proporgao
tecidual de 1gG/IgG4 maior do que 40%,, associada a presenga de fibrose e denso
infiltrado linfoplasmocitario, € considerado diagndstico. Em tecidos de bidpsia,
devido a variabilidade nos diversos tecidos, a contagem de 10 plasmdcitos/ campo
de grande aumento foi considerado o ponte de corte para o diagndstico de DAIgG4,
ainda que no colon, o numero de plasmocitos ainda seja motivo de controvérsias.
(24)

A apresentacgéo clinica como ja citado é variavel, com achados sistémicos,
perda ponderal, dor ou febre de ocorréncia incomum, seu diagndstico se relaciona
ao achado imagenolégico, por vezes inespecifico, em érgdos como pulmao, rim e
linfonodos, em pacientes assintomaticos, até quadros com grave descompensagao
clinica como nas aortites e nas colangites secundarias, em que a IgG4 necessita de
tratamento a curto prazo. Suas apresentacbes mais comuns sdo a pancreatite
autoimune, fibrose retroperitoneal, doenca de Mikulicz, nefropatia tubulo-intersticial,
pneumopatia intersticial e colangite secundaria a IgG4.

Estudos epidemioldgicos realizados em em populagdes orientais a DAIgG4
demonstra uma preferéncia pelo sexo masculino 2, 8:1, com faixa etaria
predominante na sexta década. Ressalte-se porém que por ser uma patologia de
descricdo recente e com expressado clinica vasta e ainda em expansao ha
consideravel subdiagnéstico da mesma.(22)

Seu tratamento ainda é individualizado, em funcdo da sua apresentacido e
orgao alvo envolvido, podendo ser expectante na linfonodomegalia isolada ou com
indicagdo de corticosteroide e imunossupressores na aortite relacionada a IgG4. A
medicacdo de escolha é o corticosteroide, com ocorréncia nado rara de
reagudizagdes com a necessidade de drogas para a manutengdo como a

azatioprina ou em pacientes refratarios reporta-se o uso do rituximabe.(25)
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1.4 PANCREATITE AUTOIMUNE:

Sarles em 1961 descreveu série de 10 casos com pancreatite cronica nao
calcificante ou obstrutiva com pacientes na sexta década, embora em alguns, a
doenca tenha se iniciado havia 2 décadas, com achado de ictericia obstrutiva e
aumento difuso ou segmentar do pancreas com estreitamento do ducto pancreatico
principal. A histologia demonstrava fibrose denso infiltrado inflamatério. Nestes
casos foi verificada mortalidade maior do que os demais relatos de pancreatite
calcificante acompanhados pela equipe. Achados radiolégicos demonstravam
indiretamente aumento do volume pancreatico como a compressao extrinseca da
arvore biliar.

O quadro clinico dos pacientes era de dor com perda ponderal e febre,
especialmente relatado no caso da senhora R, que apresentou evolugao
desfavoravel com 6bito, permitindo a analise por necropsia, com achado de infiltrado
inflamatdrio significativo no pancreas. Com estes achado, a equipe de Marseille
conclui que se tratava de um subtipo de pancreatite crébnica com um padrao
inflamatdrio "nado infeccioso, sugestivo de autoagressao". Apenas em 1995,
Yoshida et cols descrevendo o caso clinico de uma paciente de 68 anos, com
suspeita de uma neoplasia pancreatica, com comportamento atipico,
hipergamaglobulinemia e eficacia do tratamento com corticoesteroides, realizaram
uma revisao de casos semelhantes na literatura e denominaram esta nova doenca
como pancreatite autoimune.(19) Na tomografia havia aumento difuso do pancreas e
a colangiopancreatografia retrograda endoscépica demonstrava redugao do calibre
do ducto pancreatico principal, a IgG4 era mais do que duas vezes o seu limite
superior e apesar da suspeita de neoplasia teve pronta resolucdo com a
administracao de cortocosteroides.

Em seu estudo Yoshida descreveu outros 11 casos semelhantes dois deles
com aumento focal do volume pancreatico e o restante com aumento difuso do
orgao, o achado de um Wirsung estreitado difusamente estava presente em todos os
casos além da hipergamaglubulinemia IgG. Nove pacientes foram submetidos a
cirurgia enquanto outros dois foram tratados com corticoide. A associagdo com
sindrome de Sjogren foi relatada em seis casos e com a colangite esclerosante
primaria (CEP) em outros trés.

Seu principal diagnostico diferencial € o adenocarcinoma do pancreas, a PAI

€ responsavel por cerca de 4% das pancreatectomias em algumas séries. Por fim
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Hamano et cols em 2001 em mais um classico estudo conseguiram estabelecer a
relacéo entre a elevagao da IgG4 e a pancreatite autoimune(26).

Ha& pelo menos 5 critérios utilizados para seu diagnéstico, o HISORT, o
japonés o coreano, o asiatico e mais recentemente, o critério do consenso
internacional. Comum aos critérios € a necessidade de elevagédo da IgG4 em valor
pelo menos de 135mg/dl, presenca de estudo imagenoldgico positivo com o
pancreas aumentado com aspecto de “salsicha” e o curioso comportamento de
captacao do contraste semelhante ao rim, além de estreitamento do ducto de
Wirsung, a histologia quando disponivel demonstra esclerose do tecido com denso
infiltrado linfoplasmocitario. A discordia estd na necessidade de teste terapéutico
com corticosteroides como etapa diagndstica, uma vez que tumores podem
responder a corticoterapia com grande prejuizo no tempo operatorio para a
ressecc¢ao curativa do carcinoma pancreatico.

Mais recentemente o critério do consenso internacional (27) definiu que a
pancreatite autoimune pode se apresentar sem a classica elevagédo da IgG4 sérica
ou plasmocito tecidual IgG4+ e distinguiu pela histologia e comportamento clinico
dois tipos de PAI, a tipo | ou LPSP ( linfoplasmocitaria esclerosante) e a forma
ductocéntrica ou tipo Il. Na PAI do tipo | nota-se expressiva associagdo com
doencas autoimunes enquanto na tipo Il ha marcante presencga de associagao com a
retocolite ulcerativa.

A terapéutica de primeira escolha é corticosterdide, sendo azatioprina e
rituximabe indicados nas recidivas ou no tratamento de manutencgéo. (28)

Okasaki e cols (18) sugerem que a fisiopatologia da DAIgG4 é iniciada pela
acao dos linfécitos T reguladores (Tregs) e a via final de lesdo ao érgéo afetado é
realizada pela IgG1 ativando o complemento, e pela acédo da TGF comoT
promotora da fibrogénese, em seu modelo a IgG4 assume um papel secundario
sendo, o de um marcador apenas, sem agao citotoxica, como demonstrado na figura
9. Stone especula que a IgG4 é produzida em titulos elevados, inicialmente como
um inibidor inflamatdério, mas que posteriormente poderia adquirir a capacidade de
lesar o tecido, por mecanismos ainda indefinidos(22).

No colon a ativacdo dos "toll like receptors" encontrados nas células
dendriticas na submucosa do cdélon pelo microbioma intestinal parecem ser o sitio de

gatilho para a ativagado das Tregs com deflagracdo da cascata de eventos citados
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anteriormente, levando, por fim, a maior expressdo de plasmdcitos IgG4+ nos

tecidos afetados.
Figura 9 — Modelo de Okasaki para a etiopatogenia da PAI.
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Os linfocitos T reguladores (Tregs), uma vez ativados, liberam citocinas que ativam linfécitos Th2,
com a participagdo de IL10 e a TGFp, bem como ativagao de linfécitos B com estimulo a produgéo de
IgG1 e IgG4, (29) Fonte: Adaptado de Okasaki et cols

1.5 INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

O pancreas € um 6rgao retroperitoneal organizados em alvéolos compostos
por acinos e que drenam seu produto, um conjunto de enzimas lipase, proteases,
amilase fundamental a digestdo, associado a excrecéo ductular de bicarbonato,
através de ductos de pequeno calibre (ductos terciarios) até o ducto pancreatico

principal e deste a papila duodenal. Em seu parénquima podemos encontrar
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aglomerado de células neuroenddécrinas especializadas na secregao de hormdnios
como a insulina, glucagon, somatostatina entre outros.

A Insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE) é caracterizada por redugao
patoldgica, definitiva ou temporaria da disponibilidade de enzimas pancreaticas no
lumen intestinal com consequente expressao clinica como diarreia. classicamente
esteatorreica, distensdo abdominal e perda ponderal.(30)

Classicamente acredita-se que seria necessaria a destruicdo de 90% do
parénquima pancreatico para que as manifestacdes clinicas se mostrassem com
relevancia. E a avaliagcdo da fungado do 6rgdo no passado comumente se associava
ao estudo dos ductos pancreaticos, pela colangiopancreatografia retrograda
endoscépica (CPRE).(31)

A avaliacdo laboratorial da insuficiéncia pancreatica exdcrina sempre foi
laboriosa e, em pesquisas clinicas, apresentava importantes limitagbes logisticas,
dado que seu padrao ouro € a coleta e avaliacdo do débito de enzimas pancreaticas
e bicarbonato em lumen duodenal por periodos nao inferiores a uma hora apos
estimulacdo com secretina — colecistocinina. Tratava-se, portanto, de um método
invasivo com multiplas etapas, caro , o que dificultou sua aplicabilidade clinica. Mais
recentemente a coleta vem sendo realizada por endoscopia somente com a
dosagem de bicarbonato, no minuto zero, quinze, trinta, quarenta e cinco e
sessenta, tornando o teste mais barato porém mantendo seu padrao invasivo.

Na ultima década foi introduzida a dosagem da elastase pancreatica Fecal -1,
um teste ndo invasivo e de acuracia satisfatoria, pelo método ELISA em amostra
isolada de fezes. A sensibilidade alcanca 65% e a especificidade 95%, a depender
da populagdo estudada.(32) Este teste ja foi validado por estudos com pacientes
com pancreatite crénica e neoplasias pancreaticas, mas também em pacientes com
etiologia extrapancreatica da IPE.(33)

A tabela 4 enumera os mecanismos pelas quais a IPE pode estar presente.
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Tabela 4 — Etiologias da insuficiéncia pancreatica exdcrina

Perda de fungao do parénquima
-Pancreatite cronica

-Fibrose cistica

- Tumor pancreatico

- Resseccéao pancreatica

- Diabetes Mellitus

Secrecdo diminuida apesar do parénquima intacto

-Obstruc¢ao do ducto pancreatico (tumor de papila)

- Estimulo enddgeno reduzido (doenga celiaca, doenca de Crohn, diabetes
mellitus)

- Inativacgédo intraluminal (sindrome de Zollinger Ellison)

Assincronia da liberagado do suco pancreatico
- Ressecgao gastrica
- Intestino curto
- Doenga de Crohn? Diabetes Mellitus?

Adaptado de Keller et cols(30).

A |IPE secundaria e a redugdo de estimulos enddgenos (secrecao de
colecistocinina, peptideo vasoativo intestinal, acetilcolina entre outros), sao
especialmente encontradas em situagcdes clinicas em que a area de absorcio
entérica encontra-se comprometida extensamente, exemplos classicos sdo a doenca
celiaca e a doenga de Crohn. No caso da doenca celiaca, a refratariedade a dieta
sem gluten deve incluir entre suas causas a IPE e a medida terapéutica a ser
instituida seria a reposicdo com enzimas pancreaticas. Tal conduta poderia , em
teoria, beneficiar os pacientes com doenca de Crohn, mas ainda n&o obteve
validagao na literatura.

A avaliagcao da diarreia crénica do paciente diabético que classicamente se
associava a transtornos de motilidade primarias, supercrescimento bacteriano e
mesmo a doenga celiaca, vem progressivamente valorizando a importancia da IPE,
que parece estar relacionada a diminuigdo das agdes tréficas da insulina, sobre as
células exdcrinas bem como a angiopatia que contribui para a progressao da fibrose
do 6rgéo .(34)

Mais recentemente o teste inicial com a pesquisa da elastase pancreatica
fecal deve ser o exame de triagem inicial para avaliagdo da IPE. Resultados
positivos indicam prosseguimento da investigagdo com exames de imagem, como

opgdes podemos enumerar a colangiorressonancia magnética com secretina, ou a
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ecoendoscopia. Tais métodos, porém, ainda sdo caros e de dificil acesso em nosso
meio. Assim, seria aceitavel a complementagdo com tomografia computadorizada de

abddbmen ou mesmo a ressonancia e colangiorresonancia magnética tradicional.

1.6 DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS E PANCREATITE

As doencgas inflamatdrias intestinais (DII) constituem um grupo heterogéneo
de enterites que compartilham o achado de inflamacao crénica da mucosa intestinal,
caracterizando-se por diarreia cronica, quadros algicos abdominais e manifestagdes
extra intestinais com comprometimento da qualidade de vida. Compreende
atualmente o diagndstico de colite linfocitica, colite colagena, retocolite ulcerativa,
doenca de Crohn e colite indeterminada.(35)

As suas duas expressdes mais prevalentes sao a retocolite ulcerativa e a
doenga de Crohn. Apesar de heterogeneidade na apresentacédo, oriunda de
estimulos genéticos, microbiolégicos e imunolégicos distintos as mesmas
compartilham sintomas e propedéuticas diagndsticas semelhantes.

Suas manifestacbes extra intestinais e associacdo com outras doencas
autoimunes impdem desafios diagndsticos e terapéuticos, em especial quando as
mesmas comprometem a evolugao deste agravo com descompensagdes clinicas, as
quais podem gerar ambiguidade a respeito do efeito adverso de drogas para seu
tratamento.

Neste contexto apresentam-se os eventos pancreaticos agudos e crénicos
que podem alcangar de 2 a 50% das populagdes estudadas, algo que ocorre em
menos de 0,5% da populagéo geral. (36).

A DAIgG4 , doenga autoimune com apresentagao pancreatica , poderia ser
relacionada como uma das causas das lesbes pancreaticas encontradas neste
grupo especifico de pacientes.

Historicamente, as DIl partem de um tronco comum que foi a observacéo de
aspectos inflamatérios como muco e sangue em populagdes com diarreia de curso
grave sem agentes infecciosos identificaveis, mas o desenvolvimento da cirurgia,
endoscopia, patologia, e genética hoje permitem definir os fenétipos diferentes de
cada uma.

Com a ajuda de biomarcadores, em desenvolvimento e validagéo, é possivel
aferir atividade, definir diagnosticos e prever respostas as medicagbes

desenvolvidas para seu tratamento.
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As manifestagdes extra-intestinais como o risco de tromboembolismo,
associagdo com colangite esclerosante primaria e neoplasias malignas do célon
definiram condutas diagndsticas e terapéuticas individualizadas que hoje reduzem a
mortalidade e melhoram a abordagem destes pacientes. No que diz respeito as
alteracbes pancreaticas, as contribuicbes para seu tratamento, identificacdo e
significancia foram limitadas até o momento.

Em 1995 com a descrigao de Yoshida da pancreatite autoimune e, em 2003,
com a definigdo da doenga associada a IgG4, uma nova e possivel associagao entre
as DIl e as alteragcbes pancreaticas presentes em sua evolugao despertaram a
atencao de diversos pesquisadores. Na Tabela 5 existe a compilacdo de dados de
alguns estudos que tentaram relacionar a IgG4 e a doencga inflamatéria intestinal a
pancreatite autoimune. De um total de 403 pacientes avaliados hora pela presenca
de plasmdcitos IgG4+ tissulares, hora por afericdo sérica da 1gG4, em populagdes
com DI, os resultados apontam para uma diversidade de conclusodes, desde a nao
relacdo ou causalidade, Barthet et col(37), até a associagdo 15 vezes maior do que

a da populagao geral, Ravi et col(9).

Tabela 5 — Referéncias dos principais estudos publicados que avaliaram a relacéo
da IgG4 com DII.



Autores

Hartman

Takeuchi

Barthet

Ravi

Virk

Ano

2012

2011

2006

2009

2011

Método
Imunohistoquimica
para IgG4
Dosagem  sérica

de IgG4, amylase

e lipase
Dosagem  sérica
de 1gG4, RNM.

Imunohistoquimica

para IgG4

Imunohistoquimica

para IgG4

pacientes

44

133

79 soro

71

76

Conclusao
IgG4 foi
marcador de

doenca refrataria

Aumento da
IgG4 ¢é achado

inespecifico .

IgG4 nao
explicou

pancreatites

Risco 15 vezes
maior de
desenvolver DII
IgG4 foi
marcador de

maior atividade

Fonte : Hartman(38); Takeuchi(39); Barthet(37);Ravi(9) ;Virk(40)

Ainda ndo foi suficientemente esclarecido se a pancreatite autoimune esta
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associada a DIlI, e qual o significado da presencga de IgG4 neste grupo de pacientes.
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2-JUSTIFICATIVA:

Pacientes com doenca inflamatéria intestinal sdo grupo em que a ocorréncia
de pancreatite aguda, acometimento da fungdo pancreatica exdcrina e alteragdes
ductulares no sistema coletor do pancreas encontra-se significativamente
comprometido em estudos de necropsia. Os mecanismos pelos quais tais eventos
convergem em pacientes com DIl ndo sdo completamente entendidos. Multiplas
foram as hipoteses formuladas em estudos anteriores, tais como a conhecida
toxicidade das drogas como a azatioprina e a mesalazina, acometimento biliar
caracteristico da doenca de Crohn com importante acometimento ileal reduzindo por
conseguinte o ciclo enterohepatico da bile, tornando-a mais litogénica. Ha porém
ainda grande indefinicdo em relagdo ao fato da pancreatite ser aguda, crbénica ou
recorrente com consequente |IPE também n&o seria uma manifestacao
extraintestinal da DIl ou outra doenga autoimune associada.

Barthet e cols em 1999 levantaram a ocorréncia de pancreatite crénica
associada a DIl e encontraram 6 casos apenas em uma década em 3 hospitais na
Franca (41), porém novamente 0 mesmo grupo avaliou a fungdo pancreatica
exdcrina de 57 pacientes com DIl e episddio agudo de pancreatite com achado de
30% de prevaléncia de IPE através da medida da elastase pancreatica fecal.(37)
Por outro lado, a descricdo da pancreatite autoimune tornou-se uma entidade
nosoldgica cada vez mais descrita em pacientes com DIl , em especial a RCU. Tais
evidéncias nos permitem especular se em uma populacao de pacientes com DIl com
prevaléncia habitualmente encontrada de IPE (8 a 30%), a ocorréncia de elevagao
da IgG4 e, por conseguinte, a DAIgG4, em sua expressao mais comum, a PAI,
poderia ser a etiologia primaria da lesdo pancreatica.

Ainda resta como uma alternativa a ser investigada o fato de que a elevagao
da IgG4 sérica e tecidual tem se colocado como a perspectiva ndo apenas da causa
da associacao da IPE encontrada na DIl, mas também em um novo fendtipo da
doencga inflamatdria intestinal, a colite por IgG4. Neste momento, portanto, ainda ha

muitas duvidas do real papel desta imunoglobulina nos pacientes com DII.
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3. OBJETIVOS:

3.1.PRINCIPAL:

-Avaliar a prevaléncia de aumento de 1gG4 plasmatico e plasmaécitos IgG4+ tissular

em pacientes com doenca inflamatdria intestinal.

3.2 Secundarios:

-Avaliar a prevaléncia da pancreatite autoimune em pacientes com doenca
inflamataria intestinal.

-Avaliar a fungao pancreatica dos pacientes com doenca inflamatéria intestinal.
-Avaliar a correlagédo da insuficiéncia pancreatica exdcrina, elevagao da IgG4 sérica

e atividade da doenca inflamatdria intestinal.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

Foi realizado inicialmente um calculo amostral para uma prevaléncia estimada
com dados da Europa e da América do Norte, uma vez que no Brasil ndo temos
estatisticas que permitam uma estimativa nacional, assim aceitando uma
prevaléncia de 72/100000 com DIl e 8% destes com insuficiéncia pancreatica, o
numero de 104 pacientes seria adequado para um intervalo de confianca de 95%.
Inicialmente foram recrutados 80 pacientes que estavam em acompanhamento em 2
centros de referéncia para tratamento de doencga inflamatdria intestinal em Brasilia-
DF, Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e Hospital de Base do Distrito Federal
(HBDF), no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011.

Os pacientes receberam o diagnéstico de doencga inflamatéria intestinal apds
coleta de dados clinicos, compatibilidade endoscépica, radioldgica e histoldgica(35).

4.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA DI

Como dados clinicos de entrada, estdo a diarreia, enterorragia, dor
abdominal.

A colonoscopia deveria que apresentar areas de enantema, ulceracdes perda
de padrao vascular submucoso, estenoses ou fistulas.

Avaliacao radiologica intestinal através de enterotomografia,
enterorresonancia ou radiografia contrastada (transito de delgado) com achados de
estenoses, fistulas ou acometimento perimesenterico caracteristico.

Histologia com infiltrado linfoplasmocitario/ neutrofilico, acometimento de
criptas, com destruicdo ou abscesso nas mesmas e granulomas eventuais.(35)

Para conclusdo diagnéstica foi realizada a ponderacédo de cada um destes
achados com exclusdo de diagnédsticos diferenciais, em especial aqueles que
implicassem em risco para o paciente com o uso de corticosteroides ou outros
imunossupressores ou bioldgicos. Entre estes citamos parasitoses ( amebiase,
shigella, salmoneloses), neoplasias, tuberculose, infecgdo pelo HIV, isquemias.(6,
35)

4.3 AVALIACAO CLINICA
Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagao clinica por um unico

observador, RJF, com preenchimento de ficha estruturada, Apéndice 1, e neste
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momento era solicitada a coleta de IgG4 e elastase pancreatica fecal, bem como a
recuperacao do bloco de parafina para imunohistoquimica.

4.4.CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes menores de 18 anos, gestantes e pontuacdo no CAGE (Anexo 1)
(42)maior do que 1, para exclusao de eventuais alcoolistas.

4.5.ATIVIDADE E EXTENSAO DA DIl

Foi aferida atividade da doenca nos pacientes com doenga de Crohn por meio
do Indice de Atividade de Doenca de Crohn (IADC ) (foi considerado em remisséo
pontuagcdo menor do que 150) e da retocolite ulcerativa por meio do indice de
Lichtiger (remissdo se menor do que 3 pontos).(35, 43) (Anexos B e C)

Para extensdo da doenca de Crohn e retocolite ulcerativa foi utilizado
inicialmente o critério de Viena, jA& em uso nos servigos que forneceram o0s
pacientes, e depois realizada a reclassificagao para o critério de Montreal(7), o mais
utilizados nos estudos clinicos na atualidade . (Anexo D)

4.6 CRITERIOS PARA PANCREATITE AUTOIMUNE

O critério utilizado para definicdo de pancreatite autoimune foi o HISORT da
clinica Mayo(9). Anexo E

Foram considerados diagnosticos pacientes com sorologia maior do que
140mg/dl, altera¢des imagenoldgicas compativeis e resposta ao corticoide.

4.7 AVALIACAO DA FUNCAO PANCREATICA EXOCRINA

A avaliagdo da fungdo exocrina do pancreas foi realizada pela dosagem da
elastase pancreatica fecal pelo método ELISA. As amostras de fezes foram
analisadas em laboratério privado contratado. O ponto de corte para insuficiéncia
pancreatica foi considerado o valor < 200mcg/g de fezes.(33) A dosagem de
elastase pancreatica fecal foi realizada pelo método ELISA ,( BioServ Diagnostics
Fecal Elastase-1 ELISA stool test do fabricante BioServ Analytics and Medical
Devices Ltd., Rostock, Alemanha) ponto de corte < 200mcg/g de fezes (33, 34). As
amostras de fezes utilizadas ndo poderiam ser liquefeitas uma vez que induziriam

falsos positivos na dosagem da elastase.
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4.8 AFERICAO SERICA DA IGG4
A dosagem sérica da IgG4 foi realizada pela coleta de sangue dos

pacientes selecionados em laboratério privado contratado. Foram considerados
anormais valores maiores do que 140mg/dl.(44). A dosagem sérica de IgG4 foi
realizada por meio do método nefelometria (equipamento BN Il System, fabricante
Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Alemanha), ponto de
corte > 140mg/dl (36, 45) .

4.9 AVALIACAO TECIDUAL POR IMUNOHISTOQUIMICA DA IGG4

Em uma segunda etapa solicitamos dos pacientes amostras teciduais,
preferencialmente a época do diagnéstico, nos sendo entregues blocos de parafina
com bidpsias de colonoscopia e pegas cirurgicas. O método de coloragdo das
amostras foi o protocolo a do laboratério de patologia UnB . Foi entdo realizada
reavaliagdo das mesmas, por um unico patologista (FP), com realizagdo da
imunohistoquimica para avaliagdo da presenca de infiltrado linfoplasmocitario, sua
intensidade e marcagao positiva de plasmocitos com expressdo de IgG e IgG4.
Para tal foi utilizado o reagente Rabbit Monoclonal Antibody-Human IgG4-(100ul) -
EPITOMICS-USA. E entdo foram avaliados os plasmadcitos marcados para IgG e
IgG4 em 3 campos de grande aumento, contagem manual, com realizagdo da média
de cada um e proporc¢ao 1gG4/IgG. Valores positivos sdo 10 plasmdcitos positivos
para IgG4 em média de 3 campos de grande aumento e proporgéo IgG/IgG4 maior
do que 40%.

410 PACIENTES COM PANCREATITE AGUDA OU LESOES
PANCREATICAS ENCONTRADAS INCIDENTALMENTE

Pacientes com pancreatite (46)( elevagcao da amilase sérica maior do que 3
vezes o valor normal e ou dor abdominal refrataria com tomografia computadorizada
de abdédmen com alteragdes pancreaticas) durante o estudo foram submetidos a

colangioressonancia magnética.
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4.11 A ANALISE ESTATISTICA

Foram realizadas as afericdes de média mediana, moda e desvio padrao
estabelecendo a frequéncia de cada item da ficha estruturada.

A analise estatistica foi realizada apés a medida das frequéncias das
variaveis de interesse, com respectivas prevaléncias e intervalos de confiancga
relacionadas a elastase <200mcg/G de fezes e depois para 1gG4 >140mg/dl,
separadamente, e por fim foi aplicada a regressdao de Poisson multipla com
variancia robusta.

4.12 APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi aprovado nos comités de ética e pesquisa da fundagao de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS), projeto 520/2009 e da
faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia FM UnB, projeto 73/2009. Todos
0s pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. (TCLE).

(Anexos G, H, Apéndices B e C ). As emendas também foram aprovadas.
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RESULTADOS:

Da nossa proposta inicial de 104 sujeitos por questdes logisticas alcangamos 80
pacientes em um primeiro recrutamento, mas apenas 56 completaram o estudo
(Figura 10). Dos 24 pacientes excluidos 03 foram a obito durante a coleta dos dados
(tromboembolismo pulmonar (1) e sepse abdominal (02)).

Cabe relatar que um dos casos que evoluiram para o 6bito realizou a coleta
para 1gG4, apresentando a mesma elevada, 141mg/dl, o paciente apresentava
doenca refrataria, era portador de anemia falciforme, com antecedentes de
internagéo por suspeita de colangite esclerosante primaria. A sua causa de 6bito foi
uma sepse abdominal de foco nédo esclarecido refrataria as medidas clinicas e
quando ele retornou ao nosso servigo ja ndo havia condigbes cirurgicas para o
tratamento, com evolucdo em horas para a morte. Nao foi autorizada a necropsia do
caso. O paciente em questdo ndo havia realizado ainda a coleta da elastase
pancreatica.

Em 17 pacientes a coleta foi incompleta, houve a coleta da IgG4 sem a coleta
de elastase em 2 pacientes e um participante coletou apenas elastase, restando 14
pacientes que nao realizaram nenhum dos dois exames, tendo em vista o modelo
estatistico escolhido para a analise dos dados. Estes 3 pacientes foram excluidos da
amostra final. Ocorreram ainda 4 recusas a assinatura do TCLE, que aconteceram
apoés consulta inicial em que eram checados os resultados de exames e

antecedentes clinicos que qualificariam o sujeito para o estudo.
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80 pacientes

3 0bitos, 17 coletas
incompletas,4 =
recusas ao TCLE

56 pacientes com
elastase/IgG4 sérico
coletados

Figura 10 — Fluxograma de recrutamento dos casos

O grupo foi dividido inicialmente em retocolite ulcerativa( 30 pacientes ) e
doenga de Crohn( 26 pacientes) e suas caracteristicas conjuntas como mostrado na
tabela 6 demonstram um predominio de mulheres (63%) com idade média de 43 +/-
14 anos, a maioria dos pacientes ndo se apresentava em atividade de doenca no
momento das coletas - 36,7% de doenca ativa para retocolite ulcerativa, pelo indice
de Lichtiger, em que pontuagdo maior do que 3 definia atividade - e 30,8% para
doenga de Crohn pelo IADC, em que o valor maior do que 150 conferia a categoria

de ativo.
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Tabela 6- Perfil clinico epidemioldgico dos 56 pacientes com avaliagdo laboratorial

completa
Caracteristica RCU* (n=30) DC**(n=26) Total (n= 56)
Sexo feminino 19 16 35
Idade (em anos) 42 (+/- 14)*** 44(+/-15)* 43(+/-14)*
Elastase <200 5 5 10
IgG4 >140™ 9 1 10
Doenga ativa *** 14 8 22
M. extra intest @ 3 0 3
Tempo de diagndstico A~ 67(+/-71) 69(+/-46) 68(+/-61)

retocolite ulcerativa

** Doenca de Crohn

***Média e desvio padrao

# ndmero de pacientes com elastase reduzida

## nimero de pacientes com IgG4 elevada

###Numero de pacientes com doenca ativa, foram usados o Indice de Lichtiger para
RCU e o indice de atividade de doenga de Crohn IADC para doenga de Crohn

¢ manifestagbes extraintestinais
A média e desvio padrdo em meses

Sobre a apresentacdo das lesdes no intestino, em especial na doenca de
Crohn apés a aplicagao da classificacao de Montreal, como demonstrado no anexo
F, observou-se na amostra predominio da apresentagdo em célon (76%) e forma
ndo penetrante e nao estenosante. (Tabela 7). Na retocolite ulcerativa a
apresentagdo mais prevalente foi a colite esquerda ou retossigmoidite em 18

pacientes seguida pala pancolite em 8 pacientes, como demonstrado na tabela 8.
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Tabela 7 — Extensao e comportamento da doencga de Crohn pela classificagcao
de Montreal. N= 26 pacientes.

Caracteristica Frequéncia
Localizagao lleal 6
Colbnica 19
lleocolénica 1
TGI superior 0
Doenga perianal 0
Comportamento Nao estenosante e nao 14
penetrante
Estenosante 6
Penetrante 6

Tabela 8 - Extensdo da retocolite ulcerativa pela classificagdo de Montreal N =30

Extensao

Proctite 4
Colite esquerda 18
Pancolite 8

Todos os pacientes fizeram uso de algum medicamento (N): - mesalazina (54),

prednisona (31), budesonida (1), azatioprina (33), biolégicos (13). A distribuicdo das

mesmas podem ser observadas nas figuras 11 para doenga de Crohn e 12 para

RCU.
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Figura 11 — Medicamentos em uso nos 26 pacientes com Doenga de Crohn
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Figura 12 — Medicagdo em uso pelos 30 pacientes com RCU

As figuras 11 e 12 relacionam os diagndsticos (RCU e Doenga de Crohn) com o uso das

respectivas medicagoes.

As manifestagdes extra intestinais das DIl estiveram presentes, mas em numero
reduzido. Um paciente era portador de colangite esclerosante primaria, um paciente
com sindrome de superposi¢ao (hepatite autoimune e ductopenia). Havia ainda uma
paciente com lUpus eritematoso sistémico. Apenas um paciente era diabético em
uso de insulinoterapia.

A elastase pancreatica fecal foi colhida em 57 pacientes dos quais 56 foram
elegiveis para nossa analise pelos motivos expostos anteriormente. A paciente com
dosagem de elastase sem a respectiva coleta de IgG4 nao apresentava alteragao do
valor da primeira, ela segue acompanhamento em nosso ambulatério e sua néo
conclusao do estudo foi entendido como abandono do protocolo. A distribuicdo dos
valores da elastase na amostra por tipo de doenga (RCU e DC) é demonstrado na

figura 13 em grafico de caixas em que se relatam as respectivas medianas.
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Figura 13 — Distribuicdo dos valores de elastase pancreatica fecal nos pacientes

com DIl (n=56)
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Figura 14. Distribuicdo dos valores de IgG4 nos pacientes com DIl (n=56)
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A 1gG4 foi obtida em 59 pacientes dos quais 3 foram excluidos, dois por
abandono de protocolo e um por ser um dos pacientes que evoluiu para o 6bito
como ja relatado anteriormente. A distribuicdo dos valores (IgG4 e ealastase)
encontrados nos 56 pacientes da amostra por tipo de doenga (RCU e DC) (Figura
14).

Dez pacientes dos 56 que concluiram as coletas laboratoriais apresentaram
elevagdo a 1gG4 maior do que 140mg/dl, destes 9 pacientes eram portadores de
retocolite ulcerativa e sua apresentacdo foi de pancolite em 4 pacientes,
retossigmoidite em 4 e um paciente com Proctite. O paciente com Doenga de Crohn

tem a forma ileocdlica. (Tabela 9).

Tabela 9 - Caracteristica dos pacientes com 1gG4 >140mg/dI

Paciente Doenga* 1gG4** Elastase*** Idade Sexo Atividade
1 RCU 220 211 22 M Remissao
2 RCU 298 161 51 M Remisséo
3 RCU 190 250 53 M Remissao
4 RCU 244 363 48 M Ativo
5 RCU 181 377 48 F Ativo
6 RCU 291 500 36 M Remissao
7 RCU 180 450 30 F Ativo
8 Crohn 448 530 23 F Remisséo
9 RCU 331 46 55 F Ativo

10 RCU 178 420 65 M Ativo
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* *RCU ou doencga de Crohn

* ** Dosagem de IgG4 sérica

» ***Elastase pancreatica fecal

Também 10 pacientes, prevaléncia de 17,8% dos pacientes, apresentaram
elastase pancreatica fecal menor do que 200mcg/g de fezes. Cinco pacientes eram
portadores de doenca de Crohn e cinco pacientes portadores de retocolite ulcerativa,
na classificacdo da doencga por Montreal apenas um paciente nao tinha lesées em
coélon. (Tabela 10).

Tabela 10 — Caracteristicas clinicas de pacientes com Elastase reduzida

Paciente Doenga* 1gG4** Elastase*** Idade Sexo Atividade
1 Crohn 53 137 38 F Remisséo
2 RCU 298 161 51 M Remisséo
3 Crohn 41 82 39 M Remissao
4 Crohn 127 49 50 F Remisséo
5 Crohn 117 188 48 F Ativo
6 Crohn 87 154 86 F Remisséo
7 RCU 22 56 20 M Ativo
8 RCU 110 149 58 F Ativo
9 RCU 331 46 55 F Ativo
10 RCU 13 112 45 M Remisséo

* *RCU ou doencga de Crohn
* ** Dosagem de IgG4 sérica

» ***Elastase pancreatica fecal

Apos a apresentacdo dos dados descritivos passamos ao processamento dos
resultados as analises inferenciais com calculo das razdes de prevaléncia corrigidas
pelo modelo de regressao de Poisson multipla. Houve aumento de IgG4 sérica em
10 individuos (9 com RCU e 1 com Doenga de Crohn). Os pacientes com RCU
apresentaram 16 vezes maior prevaléncia de elevacédo de IgG4 do que os pacientes
com doencga de Crohn. O uso de azatioprina apresentou-se com maior frequéncia
nestes pacientes p=0,017 e houve significancia p=0,047 naqueles que nao utilizaram
corticoides. A atividade da doenga porém nao comprovou significancia estatistica

com relagéo a IgG4.
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Tabela 11 - Associacgéo das variaveis socio demogréficas e clinicas relacionadas a IgG4 >140mg/dl,
e resultados da razdo de prevaléncia apés aplicagao do modelo estatistico

n/% Prevaléncia 1C95% RP* IC95%* P
N(%)
Género
Masculino 21(37%) 6(28,57%) 8,64-48,51 1,00
Feminino 35(63%) 4(11,43%) 0,55-22,3 1,89 0,63-5,63 0,2523
Doenca
RCU 30(53,5%) 9(30%) 13,08-46,92 16,42 3,32-79,58 0,0006
D. Crohn 26(46,4%) 1(3.,85%) 0,00-11,47 1,00
Atividade
Remissao 37(66%) 6(16,22%) 3,96-28,47 1,01 (0,31-3,35) 0,98
Ativa 19(33%) 4(21,05%) 2,14-39,97 1,00
Elastase
>200mcg/g 46(82,2%) 8(17,39%) 6,09-28,69 1,00
<200mcg/g 10(17,8%) 2(20,0%) 0,00-45,58 0,74 (0,18-3,02) 0,67
Azatioprina
Nao usa 23(41%) 3(13,04%) 0,00-27,74 1
Usa 33(59%) 7(21,21%) 6,82-35.6 4,8 1,32-17,39 0,0017
CEx
N&o usa 25(40%) 5(20%) 3,82-36,18 3,86 1,01-14,65 0,047
Usa 31(60%) 5(16%) 2,77-29,49 1

* RP-Razéao de prevaléncia calculada apos a regressio de Poisson multipla

**|C95%- Intervalo de confianga corrigida apds o modelo de regresséo de Poisson multipla
RCUe Retocolite ulcerativa

CEx Corticosteroide

A |IPE foi diagnosticada em 10 pacientes, destes 8 pacientes nao
apresentaram correlagdo com os parametros avaliados (uso de medicagdes,
IgG4>140mg/dl, atividade de doencga, sexo ou se era portador de RCU ou doenga de
Crohn) (tabela 12). Durante o acompanhamento dois individuos desenvolveram
complicagdes: pancreatite aguda (um) e pancreatite crénica obstrutiva (um). Neste
ultimo o diagnéstico final foi de neoplasia intraductal mucinosa, tendo sido submetido
a pancreatoduodenectomia cefélica e esta em acompanhamento ambulatorial ha 8

meses. Uma das pacientes com elastase pancreatica fecal com 80 anos.
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Tabela 12 - Associacdo das varidveis sdcio demograficas e clinicas relacionadas a elastase
<200mcg/g, e resultados da razao de prevaléncia apos aplicagdo do modelo estatistico

n/% Prevaléncia IC95% RP* IC95%** o]
n(%)
Género
Masculino 21(37%) 4(19%) 1,72-36,38 1,26 0,39-4,06 0,7
Feminino 35(63%) 6(17%) 4,26-30,02 1,00
Doenca
RCUe 30(53,5%) 5(16,67%) 2,91-30,43 1,00
D. Crohn 26(46,4%) 5(19,23%) 3,60-34,86 1,25 0,22-7,19 0,8
Atividade
Remissao 37(66%) 7(18,92%) 5,9-31,94 1,16 0,33-4,16 0,8
Ativa 19(33%) 3(15,79%) 0,00-32,71 1,00
IgG4
>140mg/dI 10(17,8%) 2(20%) 0,00-45,58 1,23 0,21-7,15 0,8
<140mg/dI 46(82,2%) 8(17,39%) 6,09-28,69 1,00
Azatioprina
Néao usa 23(41%) 4(17,39%) 1,41-33,37 1
Usa 33(59%) 6(21,21%) 4,60-31,76 1,18 0,24-5,93 0,8
CEx
Nao usa 25(40%) 5(20%) 3,82-36,18 1,00
Usa 31(60%) 5(16,13%) 2,77-29,49 1,04 0,23-4,73 0,9

* RP-Razéao de prevaléncia calculada apos a regressio de Poisson multipla

**|C95%- Intervalo de confianga corrigida apds o modelo de regresséo de Poisson muiltipla.
RCUe Retocolite ulcerativa

CEx Corticosteroide

Na etapa do estudo que contemplava a observagao da analise histoldgica das
bidpsias de cdlon por endoscopia ou pegas cirurgicas, em apenas 26 pacientes as
amostras estavam adequadamente conservadas ou foram localizadas nos
laboratérios de origem, permitindo desta forma a realizagdo da imunohistoquimica.
Destes 24 pertenciam ao grupo de pacientes com coleta completa laboratorial (56
pacientes) e 2 pacientes do grupo de 17 que ndo completaram esta etapa, ambos os
pacientes apresentavam doencga de Crohn. Trés pacientes com RCU apresentaram
infiltrado inflamatério de moderado a intenso com mais do que 10 plasmécitos
positivos para IgG4. Contudo, nenhum deles teve aumento de IgG4 sérica, e apenas
um paciente com insuficiéncia pancreatica exécrina. Nenhum dos pacientes com
elevagao sérica de IgG4 apresentou critério histopatolégico para DAIgG4. (Tabela
13. Figura 15,16,17)
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Figura 15 - Imunohistoquimica para IgG4Células positivas para igG4 (coradas em
marrom) no infiltrado inflamatério da mucosa do c6lon. Imuno-histoquimica, 400x
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Figura 16- Imunohistoquimica para IgG
Células positivas para igG (coradas em marrom) no infiltrado inflamatério da mucosa do
célon. Imuno-histoquimica, 400x



Figura 17 - Amostra de tecido de paciente com DII

Infiltrado inflamatorio cronico na mucosa coldnica. HE, 100X
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Tabela 13 — Aspectos clinico- epidemioldgicos e laboratoriais da amostra de 26 pacientes que disponibilizaram amostras
teciduais (bidpsias de colén) para avaliagdo de IgG4

Paciente Doenga 1gG4 Elastase Idade Sexo Infiltrado *  Plasmocitos cga** Atividade da doenca
1 Crohn 5985 137 38 F Moderado/ 4 Remissao
intenso
Crohn 88,6 500 23 M Discreto 0 Remissao
Crohn 50,5 305 67 M Moderado/ 5 Remissao
intenso
Crohn 38,1 500 43 M Discreto 1 Remissao
Crohn 66,3 Nd*** 54 F Moderado/ 0 Remissao
intenso
6 Crohn 37,5 404 23 M Discreto 0 Ativo
7 Crohn 41,9 82 39 M Moderado/ 6 Remissao
intenso
8 Crohn 12 500 45 M Discreto 3 Ativo
9 Crohn 2,9 251 62 F Discreto 0 Remissao
10 Crohn 32,5 280 44 F Discreto 0 Remissao
11 Crohn 7,97 758 38 M Discreto 0 Remissao
12 Crohn 27 255 44 M Discreto 2 Ativo
13 Crohn 100 Nd*** 28 F Discreto 0 Remissao
14 Crohn 6,92 593 49 F Discreto 0 Remissao
15 Crohn 117 298 50 F Moderado/ 10 Remissao
intenso
16 RCU 54,2 500 42 F Discreto 3 Ativo
17 RCU 4,58 234 41 F Discreto 0 Remissao
18 RCU 220 211 22 M Discreto 2 Remissao
19 RCU 1,9 403 67 F Discreto 0 Ativo
20 RCU 298 161 51 M Moderado/ 2 Remissao
intenso
21 RCU 16,9 500 36 F Moderado/ 12 Remissao
intenso
22 RCU 32,6 500 28 M Moderado/ 2 Ativo
intenso
23 RCU 7,6 413 58 M Moderado/ 3 Remissao
intenso
24 RCU 12,3 241 21 F Moderado/ 0 Ativo
intenso
25 RCU 34 379 55 M Moderado/ 8 Ativo
intenso
26 RCU 110 149 58 F Moderado/ 18 Ativo
intenso

*infiltrado inflamatério linfoplasmocitario /intensidade.
**cga- Campo de grande aumento
***Nd - nao disponivel
Em relacdo a propor¢cao de IgG4 /IgG, nas amostras, nenhum paciente

alcancou a proporcao de 40% como definido na sec¢ao: Material e métodos.

Nos 4 pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina (2 com RCUI e 2 com
Doencga de Crohn), o exame histopatoldgico foi normal em 3. Um unico paciente foi
identificado com DAIgG4, pela presenca de infiltrado tissular de plasmacitos 1gG4+
(Tabela 13) (figura 18). Este paciente é portador de RCU, colite esquerda, estava em

uso de azatioprina e mesalazina, com remissao clinica da doenca.
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26 amostras
teciduais e colon de
pacientes com DII

11 pacientes com
retocolite
ulcerativa

2 pacientes com
elastase menor do

que 200mcg/G

1 paciente com
IgG4+

2 pacientes com
lgG4>140mg/dl

15 pacientes com
doenga de Crohn

2 pacientes com
elastase menor do

que 200mcg/G

Figura 18 - Esquema descritivo dos pacientes com resultados laboratoriais

(IgG4 ou elastase) anormais. Correlacdo com aumento de plasmocitos IgG4+ nas

bidpsias de colon.
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com DII

11 pacientes com
retocolite ulcerativa

- .
E‘;gﬁg?géeé%c}’;:: 1 paciente com IgG4+
26 amostras teciduais
de colon de pacientes
1 paciente com
2 pacientes com IgG4+ elastase menor do qu
200mcg/G

Figura 19 - Esquema descritivo dos pacientes com resultados anormais de
plasmécitos IgG4+ em bidpsias . Correlacdo com alteragcdes laboratoriais (IgG4 /
elastase)

Durante o estudo, quatro pacientes evoluiram a pancreatite ou lesdes
pancreaticas de achado incidental, cuja (tabela 14) etiopatogenia foi variada: efeito
adverso de farmaco em um, que estava em uso de mesalazina e azatioprina.
Neoplasia intraductal mucinosa pancreatica no segundo, paciente submetido a
duodenopancreatectomia cefdlica com boa evolugdo. Pancreatite autoimune
associada a IgG4. E um paciente permaneceu com o diagnostico de pancreatite
idiopatica. A amilase estava aumentada em trés destes pacientes. No paciente com
PAIl a amilase se apresentou normal com o diagndstico sendo firmado pela clinica e

tomografia e ressonancia.
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20 - Ressonancia magnética com lesdo cistica com dilatacdo do Wirsung em

paciente com IPMN da série
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Figura 21 e 22- Paciente com aumento focal do pancreas, associado a
elevagdo da IgG4, abaixo controle apdés 2 meses de corticosteroide e azatioprina

com reducao da lesao
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Tabela 14 —Série de casos com pancreatite aguda

Paciente Doenca Tipo* Laboratério Diagnoéstico Colangiorressonancia
1 RCU# Pancreatite Idiopatica Pancreas divisum.
Aguda IgG4** = 331
Elastase*** =
46
2 RCU Achado Pancreatite Pancreatite autoimune
incidental IgG4 =291 autoimune
Elastase = 500
3 RCU Achado Neoplasia Nodulo pancreatico em
incidental IgG4 =13 intraductal cabega/corpo

Elastase = 112 mucinosa

4 RCU Pancreatite 1gG4 = 32 Pancreatite =~ Auséncia de alteragdes
Aguda Elastase =500 por ductais
azatioprina

*IgG4 sérica em mg/dL
*Elastase pancredtica fecal em mcg/ g de fezes
RCU# - retocolite ulcerativa

Cerca de 12 pacientes,se submeteram a avaliacdo radiolégica (CRNM)
destes 11 eram portadores de 1gG4 ou elastase alteradas, foram submetidos ao
estudo dos ductos e parénquima pancreaticos pela colangiorresonancia ou
tomografia computadorizada de abdébmen. Um paciente se submeteu a
ecoendoscopia e ao PET CT. As indicacbes para a realizacdo do exame foram
resultados anormais de IgG4 ou elastase pancreatica fecal, investigacdo da
descompensacao da doenga de Crohn ou retocolite ulcerativa como abscessos,
fistulas ou reftariedade clinica, bem como ja citado anteriormente, eventos de
pancreatite suspeita ou confirmada na evolucéo do estudo.

Nem todos os pacientes puderam ser submetidos a avaliagdo radioldgica
dado fatores logisticos, mas serdo realizados posteriormente em especial nos
pacientes com elastase reduzida, uma vez que ha necessidade precisa de

investigacao do parénquima e ductos pancreaticos.
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DISCUSSAO

A histéria e observagao das caracteristicas dos dois servigos que forneceram
pacientes para a amostra o ambulatério de doenca inflamatéria intestinal conferem a
ambos homogeneidade em condutas diagnédsticas e terapéuticas, ambos existem ha
cerca de 20 anos no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e ha 15 anos no
Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF). Os pacientes sao atendidos por dois
gastroenterologistas clinicos com ampla experiéncia em doenga inflamatoria
intestinal. Nestes centros, os pacientes de maior complexidade atendidos pelo SUS,
no Distrito Federal, sdo acompanhados. Existe estrutura de internacdo para
atendimento de suas emergéncias e cooperagao com o setor de coloproctologia de
ambos os hospitais. Ha reunides peridodicas multidisciplinares com participacéo de
médicos especialistas, psicologos e nutricionistas. O numero de pacientes atendidos
no total nos dois centros alcanga o numero de 500, geralmente referenciados por
outros servicos com menor complexidade na estrutura hierarquizada do SUS.

As manifestagdes pancreaticas na DIl podem ser variaveis e pleomdrficas.
Estima-se que 1 a 2% apresentem episédios de pancreatite aguda durante a
evolugdo da DIl, e que a insuficiéncia pancreatica exdcrina possa ocorrer em 8 a
50% dos casos (36, 47). Pacientes com DIl tém um maior risco de pancreatite
autoimune, particularmente nos casos de RCU. Contudo, essa associagdo foi
avaliada predominantemente em estudos retrospectivos (9, 43, 48-50) com
avaliacéo limitada da 1gG4 sérica (51, 52).

Ravi et al, Raina et al e Park et al relataram o achado histolégico de
plasmdcitos 1gG4 positivos em amostras endoscopicas e cirurgicas de colon de
pacientes com diagnéstico ja definido de DAIgG4, na sua maioria pancreatite
autoimune, considerando o ponto de corte de 10 plasmdcitos positivos para IgG4 em
3 a 5 campos de grande aumento. O principal viés destes relatos € que se tratavam
de pacientes em sua maioria sem o diagnostico prévio de DIl e que foram
submetidos a cirurgias por complica¢des destas, em especial os pacientes com RCU
acusando desta feita refratariedade clinica e maior atividade da DIl nestas amostras.

A dosagem sérica da IgG4 realizada por nefelometria tem especificidade de
95% na identificagdo de DAIgG4 quando considerado o ponto de corte de 140mg/dl.
Em populagbes de hospitais gerais em especial com doengas autoimunes esta

prevaléncia pode alcangar até 10% como a encontrada por Ebbo et al (53), porém
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neste estudo ndo ha relato de pacientes portadores de RCU ou doenca de Crohn. A
técnica de coleta e realizacdo do exame é simples como qualquer dosagem de
elemento no sangue e poderia ter utilidade na triagem de pacientes com IPE e DIl no
sentido de indicar quais pacientes se beneficiariam de propedéutica pancreatica
mais avancgada na busca da associagao com a pancreatite autoimune.

Os primeiros estudos de manifestagdes extraintestinais das DIl foram de
colangite esclerosante primaria, em especial quando a prevaléncia de neoplasias
colorretais sao mais expressivas em pacientes com RCU que a apresentam tal
associagao (54). Porém desde a descrigdo da PAI por Yoshida et al(19), a literatura
vem se concentrando em diferenciar pacientes portadores de CEP de pacientes
portadores de colangite esclerosante secundaria a IgG4 (55), pois neste caso 0 uso
de corticosteroides € mais efetivo com potencial efeito na histéria natural da
doenga(56). Assim como tem sido util na diferenciacdo da CEP da colangite
esclerosante secundaria a IgG4 o estudo da DAIgG4 em pacientes com DIl poderia
explicar as pancreatites idiopaticas encontradas em pacientes com DII.

A avaliacdo sérica sistematica de IgG4 em pacientes com DIl tem sido
raramente abordada na literatura apesar das evidéncias da associagao destas com a
PAI. Em nosso estudo identificamos 17,8% , 10 de 56 dos pacientes com elevacao
sérica de 1gG4 > 140mg/dl o que é 4 vezes maior do que foi descrito por Takeuchi
et cols (39). Neste estudo que incluiu 137 pacientes com DIl, apenas 5 pacientes,
3,8% da amostra, apresentou valor de 1gG4 aumentado, porém os autores
consideraram um ponto de corte de menor (105 mg/dL) do que a adotada no nosso
estudo. A correlacdo que os autores fizeram foi com a elevagao da amilase e lipase,
relatando maior prevaléncia de valores aumentados em pacientes com DI, tal fato ja
€ conhecido dada a maior absor¢cdo destas moléculas em pacientes com lesdes
mucosas do trato digestorio, desde simples uUlceras pépticas até colites extensas. Os
autores nao objetivaram correlacionar um aumento expressivo da IgG4 com nenhum
critério para pancreatite autoimune ou IPE. Por outro lado, apesar de contarmos com
uma amostra menor de pacientes e um ponto de corte mais restritivo de 1gG4,
conseguimos identificar um paciente com PAI pelo critério HISORT(9).

Elevacdo da 1gG4 sérica tem sido associada a atividade da doenga,
refratariedade ao tratamento e a presenca de manifestacdes extraintestinais, tais
como a colangite esclerosante primaria(40, 57). Nao conseguimos justificar nossa

prevaléncia aumentada de IgG4 sérica com nenhum destes eventos. Nos estudos
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anteriores, a atividade era definida preferencialmente por meio histolégico e pelo
comportamento agressivo da doenga com conseguinte abordagem cirurgica, ou
entdo as populagdes estudadas apresentavam alta frequéncia de CEP. A nossa
amostra, selecionada em meio ao atendimento usual de ambulatorios de tratamento
das DII, ndo apresentou nenhum destes enviesamentos.

A respeito da atividade da doenca em nosso estudo, os critérios para esta
avaliagao foram a afericdo do IADC para pacientes com doenca de Crohn e o escore
de Lichtiger para RCU. A preferéncia por estes escores estiveram relacionadas a
dindmica de nosso ambulatério em que por restricdes logisticas modelos que ja
estivessem em uso a longo prazo, como o IADC (remissdo menor do que 150
pontos), e que contassem apenas com dados clinicos, fossem preferencialmente
utilizados. Sobre o indice de Lichtiger, este foi validado pelo préprio autor em 1994
para avaliagcao da resposta a uma dada intervencao terapéutica como a ciclosporina
(referencia), sendo originalmente aferida em dias consecutivos com a positividade
para atividade, se ele apresentasse 10 pontos; e resposta a terapéutica se houvesse
queda de 2 pontos apds a instituicdo da medicacdo. Mais recentemente este indice
vem sendo utilizado em afericdo unica com o ponto de corte de 3 pontos(43) para
definir atividade de doenca, com resultados melhores do que o classico Truelove
Witts.

Se a avaliagao de critérios laboratoriais tais como proteina C reativa e a
calprotectina fecal, associadas a dados endoscopicos como os estabelecidos pela
clinica Mayo, ajudariam na definicAo mais precisa de atividade ou remissdo da
doenca melhor do que os escores clinicos isoladamente, que ainda sdo assunto de
debates entre especialistas. Provavelmente o conjunto de todos estes fatores
contribuiriam para a melhor definicdo de atividade com menor interferéncia de
fatores confundidores.

Sobre 0s nossos pacientes com manifestacdes extraintestinais, quatro eram
portadores de retocolite ulcerativa, nenhum de doencga de Crohn, dado discordante
da literatura em que a maior prevaléncia dessas associacbes € superior nos
pacientes com doenga de Crohn. Nosso paciente com colangite esclerosante
primaria nao apresentou histologia das vias biliares ou hepaticas em que
pudéssemos testar o diagndstico de colangite esclerosante secundaria a IgG4. Um
segundo paciente era portador de pancreatite autoimune, diagnosticado durante o

estudo e a terceira paciente era conhecida portadora de lupus. Ela ndo utilizava
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micofenolato mofetil ou qualquer outra droga que pudesse simular colite. Houve
ainda um paciente com sindrome de sobreposi¢do (hepatite e colangite autoimune)
que se apresentou com IPE. Nos dois primeiros pacientes a 1gG4 esteve
aumentada, porém dado a escassez e heterogeneidade das apresentagdes
extraintestinais em nossa amostra, tais dados n&o foram incluidos na analise
multivariada (modelo de regresséo de Poisson multiplo).

O dado mais significativo de nosso estudo foi a identificacédo de 9 pacientes
com RCU e elevagao de 1gG4 sérica, mas apenas 1 com Doenga de Crohn. Essa
diferenca entre os dois grupos foi significativa RP 16,42, 1C95% 3,32-79.58, (P=
0,0006). Virk et cols(40, 58) em avaliagdo de pacientes refratarios a terapia clinica
também havia descrito uma maior prevaléncia da IgG4 em pacientes com RCU,
porém seu critério foi o histolégico e o ponto de corte foi abaixo dos 10 plasmaécitos
por campo de grande aumento, ndo ha descricdo de dosagem sérica de 1gG4 na
amostra. Raina et cols (59) avaliaram 54 bidpsias retais de pacientes com DIl, com o
achado de mais do 10 plasmdcitos 1gG4 positivos por campo de grande aumento
mais significativo em pacientes com RCU ativa ou pacientes com CEP, os autores
utilizam tais dados para especular sobre a ativagdo de plasmaécitos na fisiopatogenia
da RCU, em nenhum dos dois estudos foi avaliado sistematicamente os niveis
séricos de IgG4. No estudo de Raina et cols, dos 54 pacientes, apenas 5 realizaram
dosagem sérica de IgG4 e todos foram menores do que 140mg/dl.

A diagnédstico da 1gG4 utiliza critérios clinicos, tais como a presenga de
edema de 6rgaos afetados, elevagdo da IgG4 sérica e achados histopatoldgicos
compativeis como fibrose, infiltrado linfoplasmocitario e 210 plasmacitos IgG4+ no
tecido (23, 60). Na auséncia destes critérios, o que ocorreu em 9 de 10 pacientes de
nossa amostra, uma explicagdo alternativa para o achado mais significativo de
IgG4 nos pacientes com RCU significaria que a elevagao sérica desta poderia ter
utilidade como biomarcador diagndstico da retocolite, diferenciando-a da doenga de
Crohn.(18)

Quando o termo colite por IgG4 tem sido utilizado em pacientes com colites
endoscopicas nas amostras histolégicas de bidpsias de célon ou mesmo de pegas
cirargicas submetidas a imunohistoquimica, ha o achado igual ou maior do que 10
plasmdcitos positivos para IgG4 por campo de grande aumento. Os autores que
defendem esta manifestacdo da DAIgG4 ressaltam sua capacidade de mimetizar a

doenga inflamatéria intestinal(61). A associagdo desta com doengas pancreaticas
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vem sendo relatado em especial nas populagdes pediatricas (62). Porém autores
como Rebours et cols(24) e o consenso de avaliagdo patoldgica de DAIgG4 por
Deshpande et cols(23) consideram que a IgG4 aumentada se relaciona ao processo
inflamato6rio em si e ndo se relaciona com o diagndstico de um novo espectro da
DAIgG4, para tanto a proporgdo de plasmocitos IgG4 / 1gG positivos deveria
alcancar proporcdo maior do que 40% no tecido analisado. De qualquer modo, os
estudos avaliados sdo unanimes em afirmar uma maior concentracdo de
plasmdcitos 1gG4 positivos em pacientes com DIl se comparados a populagao
normal ou outras subpopulagdes de colites inflamatérias tais como as colites
microscoépicas(59). Se a colite por IgG4 € um fendtipo das DIl, ou uma nova colite
inflamatdria ndo infecciosa com histéria natural e conducdo terapéutica distinta,
ainda nao ha definicdo na literatura, muito menos do valor sérico para IgG4 no seu
diagndstico. No momento preferimos considera-la como um fenétipo da DIl, mais
especificamente relacionada a RCU.

A respeito da analise histolégica com realizacdo de imunohistoquimica,
apenas 2 amostras foram obtidas dos 10 pacientes com IgG4 sérica aumentada e
ambas apresentavam a contagem de plasmodcitos IgG4+ menores do que 10
plasmécitos por campo. Das 26 amostras obtidas 3 apresentaram elevagao dos
plasmdcitos 1gG4+ no tecido, provaveis colites por IgG4, contudo a IgG4 sérica
destes foi normal, sugerindo uma dissociagéo do achado IgG4 sérico/tecidual, porém
a explicagao para tais achados ainda ndo encontra subsidios suficientes na literatura
que suportem especulagbes mais elaboradas. Park e cols (63)identificaram 2
pacientes com plasmécitos IgG4+ no colon, ambos tinham PAI concomitante e em
apenas um paciente houve relato da IgG4 sérica acima de 135mg/dl. Ravi et cols(9)
mostraram 4 casos de DIl associado a PAI, sendo identificado apenas 1 caso de
aumento de IgG4 sérico e tissular. Identificamos 3 pacientes que apresentavam,
pelos critérios destes dois autores, colite por IgG4, mas com o0s niveis séricos de
IgG4 normais e apenas um estava com doenca ativa. Embora exista escassez
destes dados na literatura, o achado de IgG4 aumentada no tecido sem evidéncias
de atividade da doenca é até o momento incomum. (30, 40, 59)

A respeito dos critérios de atividade de doenga encontra-se consideravel
heterogeneidade nos estudos sobre colites por IgG4, proprio das pesquisas que
envolvem pacientes com DIl. As definicbes sado desde histologicas(9) , até clinicos e

endoscoépicas(64). Em nosso estudo com escores clinicos com alta sensibilidade,



69

nao conseguimos demonstrar que a atividade estivesse relacionada ao aumento
sérico ou histologico da IgG4, ainda que nossa amostra de tecidos tenha sido
reduzida com apenas 26 espécimes.

Plasmécitos 1gG4+ podem ser identificados em tecidos do trato
gastrointestinal, estando relacionado a uma resposta do tipo Th2 (65). Essa
resposta celular € mais evidente no célon onde existe uma microflora bacteriana e
parasitaria residente diversa. A interacdo do microbioma intestinal com as
moléculas toll like receptors" das células dendriticas na mucosa intestinal com sua
consequente ativagdo sao etapas importantes na fisiopatogenia da RCU (6, 22) e
poderiam explicar aumento de IgG4 sérica encontrado em pacientes do nosso
estudo, uma vez que a ativagéo desta via eleva a IgE sérica e a contagem periférica
de eosindfilos.

O controle do microbioma intestinal é considerado mais recentemente como
uma promissora medida terapéutica no controle das recaidas de pacientes com RCU
(66, 67), prova desta afirmacgéao é a proliferacdo do uso de probidticos e pré-bidticos,
tal a importancia desta microflora intestinal no equilibrio imunoldgico da mucosa. Em
nosso estudo nao haviam pacientes em uso de pro-bidticos ou pré- bidticos. Desta
feita também a elevagao da IgG4 nao poderia estar relacionada a intervencao neste
microbioma.

O uso de azatioprina esteve significativamente relacionado a elevagao da
IgG4 (p= 0,0017), porém ndo a atividade da doenca( p=0,8), o que parece
contraditério, mas poderia ser explicada pela tendéncia em nosso meio de associar
o0 uso de azatioprina na RCU a pacientes com dependéncia a corticosteroides ou
associado ao uso de imunobioldgicos, o infliximabe, fato que nao foi capaz de ser
percebida na afericdo da atividade da doenca uma vez que utilizamos apenas
escores clinicos como IADC e o Lichtiger.(43, 56). Ou seja, os mesmos poderiam
estar reduzidos dada a eficacia dos esquemas terapéuticos a que eram submetidos
os pacientes, talvez se utilizassemos apenas a complexidade dos esquemas
terapéuticos no modelo de regressdo com exclusédo da atividade, esta nova variavel
(uso de drogas de primeira linha) poderia apontar que os pacientes com maior 1lgG4
foram efetivamente aqueles de controle mais dificil da doenca, no caso RCU.

A insuficiéncia pancreatica exdcrina foi definida como a dosagem de elastase
pancreatica fecal menor do que 200mcg/g de fezes, com base neste critério

identificamos que 10 (17,58%) dos 56 casos apresentavam este diagndstico. Esse



70

resultado foi semelhante ao observado por outros estudos(1) (2). No estudo de
Maconi et cols, que serve para a validacao da elastase como método de afericdo da
IPE em pacientes com DIl, a prevaléncia encontrada foi de 20% e no estudo de
Barthet a prevaléncia alcangou 50% na amostra.

A IPE na doenca de Crohn pode ter mecanismos diversos que estao
relacionados a atividade da DIl como no estudo de Maconi et cols(47), extensao (68)
ou ainda por pancreatites agudas, recorrentes ou crbnicas como sugerido por
Barthet et cols.

Mostramos que a IPE ndo esteve relacionada a atividade da DIl com o uso do
modelo de regressdo de Poisson multipla que ajusta as variaveis confundidoras.
Portanto, a IPE nado estava associada a descompensacdo da RCU ou doenca de
Crohn. A IPE oligossintomatica ndo € incomum dado que ela pode se apresentar
sem as suas manifestagdes clinicas tradicionais, quais sejam, diarreia, sindrome
consumptiva e dor abdominal mesmo em populagdes com pancreatite cronica
calcificante ou diabéticos (32, 47) (34). Em estudo que correlacionava o achado de
esteatorreia definido como a presenga de 15g de lipideos na coleta de fezes de 72
horas em pacientes diabéticos, a diarreia ndo esteve presente na totalidade daquela
populacdo. Uma das primeiras medidas no controle da IPE, embora sujeito a criticas
€ a restricdo da ingesta de alimentos hipergraxos. A mesma orientagdo €
comumente sugerida aos pacientes portadores de diarreia crbénica, entre eles os
portadores de DIl. Talvez este tenha sido um dos motivos pelo qual estes pacientes
ndo apresentassem uma clinica mais exuberante de sua IPE(69, 70).

A analise do perfil clinico dos pacientes com IPE e DIl demonstra que 4 dos
10 pacientes apresentavam atividade de doenca, destes trés eram portadores de
RCU, dois deles com elastase menor do que 100mcg/g de fezes, um deles
convalescenga de uma pancreatite aguda e o outro portador de sindrome de
sobreposicao.

Ainda sobre a elastase como um método de avaliacdo da IPE, a mesma
possui sensibilidade de 65%, sendo pouco util em casos de IPE leve mas de alta
especificidade, 95%, com alto valor preditivo positivo nas IPE severas, porém, outra
de suas limitagdes esta relacionada a metodologia de sua dosagem uma vez que se
as fezes se apresentarem aquosas, a enzima se dilui com tendéncia a falsos

positivos. Uma vez que nenhum de nossos pacientes forneceu amostras com esta
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caracteristicas, acreditamos que todos os casos identificados realmente se tratavam
de IPE.(33)

Os mecanismos envolvidos na associagao entre DIl e PAI ainda ndo foram
estabelecidos(41). Pode constituir uma das manifestagdes extraintestinais da DI,
fazer parte de um espectro da DAIgG4 (PAI tipo 1) ou ser uma manifestagao extra
pancreatica da PAI do tipo 2 (doenga pancreatica especifica). No nosso estudo nao
houve associagao entre insuficiéncia pancreatica exdcrina e aumento de IgG4 sérica
(P=0,8). Apesar do numero pequeno de casos, o paciente com PAIl apresentou a
funcdo pancreatica normal. Contudo, em dois casos, foi determinado a
etiopatogenia: convalescenga de uma pancreatite aguda e pancreatite obstrutiva por
IPMN( "intraductal pancreatic mucinous neoplasia). (71) Ha dois relatos de caso
implicando a IPMN com a DAIgG4 fato que n&o conseguimos comprovar neste
paciente(72).

Nos pacientes onde a avaliagdo imagenoldgica foi possivel, as alteragdes no
parénquima e ductos pancreaticos foram relevantes em apenas trés casos, a do
paciente com pancreatite autoimune, forma focal, cisto pancreatico com diagnéstico
final de IPMN, o paciente com pancreas divisum e o achado de lesédo cistica em
cauda de pancreas de paciente idosa. Achados de alteracbes ductulares em
pacientes com RCU podem estar presentes em cerca de 50% dos pacientes em
estudo de necropsias. Em estudos radiolégicos (73) com ressonancia magnética ha
relatos de alteracbes ductulares pancreaticas em 16% de pacientes com RCU,
variando de estreitamentos do ducto de Wirsung até dilatagdo de ductos
pancreaticos secundarios, tais alteracbes nao se correlacionam a episodios de
pancreatite anteriores. Em nossos pacientes pelo menos 3 apresentaram episodios

de pancreatite aguda bem definidos.

Neste aspecto evidencia-se uma das nossas limitagdes, a ndo realizacdo de
estudo imagenolégico por ressonancia, tomografia ou mesmo ecoendoscopia em
todos os casos de IPE. Devemos também lembrar que se trata de um estudo de
prevaléncia sem um grupo controle de pacientes saudaveis e com um numero
pequeno de casos.

Apesar de controverso, é possivel que a presenga da IgG4 possa identificar

um novo fendtipo de doenga inflamatéria intestinal ou da proépria retocolite ulcerativa,
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a colite ligada a 1gG4, e que esse exame possa servir como um biomarcador para o

diagnostico desse subtipo de colite.
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CONCLUSOES:

1- Foi identificado aumento de IgG4 sérica em 10/56 (17,8%) dos pacientes
com doenca inflamatdria intestinal. Desses pacientes, nove apresentavam Retocolite

Ulcerativa e um doenca de Crohn.

2- Com relagdo a infiltragdo de plasmacitos IgG4+ (10 células/por grande
aumento de campo) identificamos 3/26 (11,53 %) dos pacientes com DII. Desse

grupo dois apresentavam RCU e um com doenga de Crohn

3- S¢ foi identificado um caso de pancreatite autoimune, em um paciente com
RCU.

4- Nessa série de casos foi identificado IPE em 10/56 (17,8%) pacientes com
doenca inflamatdria intestinal, 5 pacientes com RCU e 5 pacientes com doencga de
Crohn. Este foi o primeiro estudo brasileiro que investigou esta condigdo em

pacientes com RCU.

5- Houve dois casos de pancreatite aguda na amostra, e um paciente com

lesdo pré-maligna-neoplasia intraductal pancreatica mucinosa.

6- Nao houve associacido entre a elastase pancreatica fecal e elevagao da
IgG4 maior do que 140mg/dl. A atividade da doenga n&o parece estar relacionada
com elastase pancreatica fecal reduzida ou elevagdo da IgG4 sérica, porém a

elevacdo desta ultima foi mais prevalente em pacientes com retocolite ulcerativa.
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CAGE

Alguma vez o senhor (a) ja sentiu que deveria diminuir a quantidade de
bebida ou parar de beber?

As pessoas o (a) aborrecem porque criticam o seu modo de beber?

A Sr. (a) costuma beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a
ressaca?

O Sr. (a) se sente culpado(a) pela maneira que costuma beber?

GRAMAS ALCOOL DIA

UNIDADES DE ALCOOL POR SEMANA

92]




ANEXO B - IADC

Média de Evacuagbes X2

liguidas ou pastosas por

dia nos ultimos 7 dias

Sensacdao de bem estar X7

nos ultimos sete dias

0- Bom
1- Abaixo da média
3- Ruim

4- Muito ruim

Massa Abdominal X10
0- Nao

5- -Terrivel
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Hematoécrito Homens -47
e mulheres menos 46
Percentual acima ou
abaixo do peso corporal
1- (peso atual -peso
habitual) dividido por 100
Total do IADC

X6

X1

2- Questionavel
5- Definida
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ANEXO C iNDICE DE LICHTIGER

Diarreia 0-4 pontos
Diarreia noturna 0-1
Sangue nas fezes 0-3
Incontinéncia fecal 0-1
Dor abdominal ou célicas 0-3
Bem estar geral 0-5
Sensibilidade peritoneal 0-3

Uso de antidiarreicos

0-1
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ANEXO D — CLASSIFICAGCAO DE VIENA

Critério
Localizagao L1 ILEO L2 COLON L3 L4
ILEOCOLICO TGl
SUPERI

OR




ANEXO E - HISORT

H Histologia com infiltrado

linfoplasmocitario e fibrose.

S Sorolégico 1gG4 positivo, combinagao

IgG, FAN, Fator reumatéide positivos.

RT Resposta a terapéutica com

corticosteroides.
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ANEXO F CLASSIFICACAO DE MONTREAL

Critério
Localizagao L1 ILEO L2 COLON L3 L4

ILEOCOLICO TGl

SUPERIOR
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ANEXO G — APROVAGAO CEP FM/UnB

Universidade de Brasilia
Facuidade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADQ DE PROJETO DE PESQUISA

1 - TITULO DO PROJETQO: ""Prevaléncia de marcador sorologico de pancreatite autoimunne ,IgG4,
emuma populagio de pacientes com doenca inflamatoria intestinal

2 - PESQUISADOR RESPONSAVEL: RICARDO JACARANDA DE FARIA
3 - PROJETO CEP-FM N.° 073/2009

4 - DATA DO PARECER: 14/10/2009

5- GRUPO E AREA TEMATICA:

6 - OBJETIVOS DO PROJETO: Determinar niveis plasmaticos de IgG4 em pacientes com doenga
inflamatoria intestinal atendidos no HBDF e HUB. Investigar correlagdo com pancreatite autoimune,
elastase fecal, esteatGerito e quimiotripsina e alterages ductulares do pancreas nos mesmos pacientes

7 - SUMARIO DO PROJETO: Associagio de manifestagBes extraintestinais de doengas inflamatérias
particularmente nas vias biliares e colangite esclerosante priméria justifica a investigaggo, pois alteracac
nos ductos inflamatérios em pacientes com retocolite ulcerativa fazem pensar em doenga de origem
autoimune sistemica. O trabalho tem como alvo principal investigar os niveis de IgG4 nesses pacientes
sua correlaciio com insuficiéncia exdcrina pancreatica.

- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

>semadc <) Adequadas ) Auseotes

Comentfrios:

14 - COMENTARIOS FINALS SOBRE O PROJETO: O PR e . .
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ANEXO H — APROVACAOQO CEP - FEPECS

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

o . < <

COMITE DE ETICA EM PESQUISA A e
04 e

Lizg No DWW

PARECER N2 53 /2010

PROTOCOLO N2BQEROIETO; 550 /09 — Prevaléncia de marcador sorolégico
de pancreatie autoimune, IGhY4, em uma populacio de pacientes com
doencas inflamatoérias intestinal.

Instituicdo Pesquisada: Secretaria de Saude do Distrito Federal/SES-DF.

Area Tematica Especial: Grupo Ill (ndo pertencente a area tematica especial),
Ciéncias da Saude.

Validade do Parecer: 08/03/2012

Tendo como base a Resolugdo 196/96 CNS/MS, que dispée sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres
humanos, assim como as suas resolucdes complementares, o Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, apés
apreciagéo ética, manifesta-se pela APROVAGAO DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabilidades
que lhe sdo atribuidas na Resolugdo 196/96 CNS/MS, inciso IX.1 e IX.2, em
relacdo ao desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de
encaminhar o relatério parcial e final, além de notificagdes de eventos
adversos quando pertinentes.

Brasilia, 09 de margo de 2010.

Atenci \amente.
Maria Rita Carvalho|Garbi Novaes

Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF
Coordenagora

Angela Maria/CEP/SES-DF

Fundagao de Ensino e Pesquisaem Ciéncias da Saude - SES
Comité de Etica em Pesquisa
Fone: 325-4955 - Fone/Fax: 326-0119 — e-mail: cepsesdf@saude.df.gov.br
SMHN — Q. 501 - Bloco "A" - Brasilia—DF - CEP.: 70.710-904

BRASILIA - PATRIMONIO CULTURAL DA HUMANIDADE




90

APENDICES
APENDICE A — FICHA CLINICA
NOME: NUMERO: | GENERO: M | IDADE:
F
IMC: FONTE: HUB | DGTO: RCUI DC | TEMPO DIAGNOSTICO: MESES
HBDF CI
CROHN - CRITERIODEVIENA- A_ L__ B__ NAOSEAPLICA__
IDADE A1<40 A2>40
LOCAL L1 -ileo | L2 -| L3 - | L4 - TGI superior
colén ileocdlico
COMPORTAMENTO | B1 - ndo estenosante ou | B2 - estenosante B3 - penetrante
penetrante
CROHN - TADC - total
Média de evacuagoes liquidas ou pastosas na tltima semana X2
Dor abdominal média da Gltima semana X5
6- sem dor
7-leve

8- moderada
9- acentuada

Sensacdo de bem estar na tltima semana

X7

6- bom

7- abaixo da média
8- ruim

9- muito ruim

10- terrivel

Nuamero de complicagdes

X 20

9-

1- artrite

8 - irite ou uveite
esp.
pioderma
gangrenoso,
estomatite aftoide
10- fissura anal ou
abscesso perirretal

Angq,

Febre acima de 37,8
Hematdcrito homem-47 mulheres-46 X6
Percentual do peso 1- (peso atual - peso habitual) /100 X1

RETOCOLITE ULCERATIVA - TRUELOVE E WITTS MODIFICADO

DIARREIA 0-4 BEM ESTAR | 0-3
GERAL

DIARREIA NOTURNA 0-1 SENS 0-3
PERITONEAL

SANGUE NAS FEZES 0-3 ANTIDIARREICOS | 0-1

INCONTINENCIA FECAL 0-1 TOTAL




DOR
COLICAS

ABDOMINAL ou | 0-3

MANIFESTACOES EXTRAINTESTINAIS

Pio derma gangrenoso s n

Eritema nodoso s n

e. aftosasn

Esp.Anq sn

Artropatia s n

Sacroileite s n

CEP s n

Manif. Oculares s n

| Tabagismo SN

Macos / ano:

CAGE

ou parar de beber?

Alguma vez o senhor (a) ja sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida | S N

As pessoas o (a) aborrecem porque criticam o seu modo de beber? S N
O Sr. (a) costuma beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca? S N
0 Sr. (a) se sente culpado(a) pela maneira com que costuma beber? S N
GRAMAS ALCOOL DIA
UNIDADES DE ALCOOL POR SEMANA

MEDICACOES JA UTILIZADAS OU EM USO
DROGA DOSE TEMPO DE | ABSTINENTE | USO

USO MESES MESES SIMULTANEO

PREDNISONA
BUDESONIDA
HIDROCORTISONA
6 MP
AZATIOPRINA
CICLOSPORINA
INFLIXIMABE
ADALIMUMABE
MESALAZINA
SULFASSALAZINA
FITOTERAPICO

HISTOPATOLOGICO
CRIPTITE S N
ABSCESSO S N
INFILTRADO INFLAMATORIO N linfocitico neutrofilico misto
GRANULOMA S N

COLONOSCOPIA MAIS RECENTE
EXTENSAO Retite RS colite direita pancolite ileite
ESTENOSE S N
FISTULA S N
TUMOR S N

EXAMES RADIOLOGICOS - RX SIMPLES
NORMAL S N
MEGACOLON TOXICO S N
DISTENSAO DE DELGADO S N

91



PNEUMOPERITONIO S N

ESPESSAMENTO DE ALCAS S N

EXAMES RADIOLOGICOS TRANSITO DE DELGADO

NORMAL S N
MEGACOLON TOXICO S N
DISTENSAO DE DELGADO S N
PNEUMOPERITONIO S N
ESPESSAMENTO DE ALCAS S N

CT MAIS RECENTE
NORMAL S N
MEGACOLON TOXICO S N
DISTENSAO DE DELGADO S N
PNEUMOPERITONIO S N
ESPESSAMENTO DE ALCAS S N

CRNM: WIRSUNG___ Colédoco___ VB intra-hepaticas __ Pancreas___
CPRE: WIRSUNG___ Colédoco___ VB intra-hepaticas __ Pancreas___

Cirurgias:

COLECTOMIA S N
ESTENOPLASTIA S N
DRENAGEM DE ABSCESSO S N
COLECISTECTOMIA S N
APENDICECTOMIA S N
BILIODIGESTIVA S N
RESSECCAO PANCREATICA S N
DERIVACAO CISTICA S N

MEDICACOES INSUFICIENCIA PANCREATICA

MEDICACAO DOSE TEMPO

ENZIMAS

METFORMINA

SULFONILUREIA

TIAZOLIDINEDIONAS

INSULINA

CRITERIOS HISORT

CRITERIO

HISTOLOGIA (ILPS)/ FIBROSE

AUMENTO DIFUSO DO PANCREAS
ESTREITAMENTO DO WIRSUNG

1GG4
IGG
FAN
FR




SIALOADENITE
FIBROSE RETROPERITONEAL
OUTRAS DOENCAS AUTOIMUNES

RESPOSTA AO CORTICOESTEROIDE

EXAMES:
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ELASTASE

GORDURA FECAL

ESTEATOCRITO

HB/HTO

VCM/HCM/CHCM/RDW

VHS

ALFA 1

TGO

TGP

FAL

GGT

BILIRRUBINAS

IGG

FAN

FR

IGG4

GLICOSE

PANCA

ASCA

IGA

TAP

ALBUMINA/
GLOBULIN

CREATININA

COLESTEROL T

HDL

LDL

VLDL

TRIGLICERIDEOS

HBSAG

ANTI HBC

ANTI HBS

ANTI HCV

ANTI HIV
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i 2
3
4 5
6
7 8
? 10 -
11

FOLHA DE EXPLICAGAO

Fonte:
http://srec.azores.gov.pt/dre/sd/115132020201/ESA/downloads/0%20SISTEMA%20
DIGESTIVO_arquivos/nutricao.jpg acessado em 17/08/2009




95

APENDICE B — TCLE

PREVALENCIA DE MARCADOR SOROLOGICO DE PANCREATITE AUTOIMUNE, 1GG4, EM UMA POPULACAO DE
PACIENTES COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto: PREVALENCIA DE MARCADOR
SOROLOGICO DE PANCREATITE AUTOIMUNE, I1GG4, EM UMA POPULACAO DE PACIENTES COM DOENGA INFLAMATORIA
INTESTINAL

0 nosso objetivo é estudar um aspecto da doenga inflamatéria intestinal da qual vocé é
portador, doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa, no seu caso( ) a qual
sabidamente é uma doenga autoimune e as vezes se associa a outras doengas autoimunes, entre
elas, ha a pancreatite autoimune. A insuficiéncia do pancreas nem sempre é facil de ser
diagnosticada mas sabe-se que estd presente em até 8% de pacientes com sua doenca. Se
pudermos identificar a insuficiéncia pancreatica mais precocemente em vocé e se a pancreatite
autoimune for responsavel por ela, poderemos iniciar um tratamento antes que vocé desenvolva
complicagdes tais como a desnutricdo, reacdes a medicamentos que fazem mal ao pancreas e
ineficacia dos medicamentos que vocé utiliza para tratamento da diarreia ou dor.

Para tanto precisamos fazer alguns exames de sangue entre eles a dosagem da IgG4,
uma proteina que tem como funcdo proteger vocé, mas que se muito aumentada pode estar lhe
prejudicando. Faremos ainda exames de fezes especiais e se necessario tomografia do abdémen
ou ressonancia para melhor observarmos o seu pancreas. Os exames de tomografia utilizam iodo
como contraste e a ressonancia o gadolineo. O senhor (a) ndo serd submetido a estes exames se
nao desejar ou se tiver alergia a estes contrastes ou ainda partes metalicas no corpo ou medo de
lugares fechados no caso da ressonancia. Em caso de reagdo ao contraste inesperada esclareco
que o setor de radiologia e seu médico tém condi¢cbes de reverté-las com antialérgicos e
aplicacao de soros.

0(A) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo serd divulgado, sendo mantido o mais rigoroso
sigilo através da omissdo total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participagdo sera através de um questionario que vocé devera responder no setor
de Gastroenterologia do HBDF, na data combinada, com um tempo estimado para seu
preenchimento de cerca de 25 minutos. Ndo existe, obrigatoriamente, um tempo pré-
determinado para responder o questiondrio. Sendo respeitado o tempo de cada um para
respondé-lo. Informamos que a Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questdo que lhe
traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem
nenhum prejuizo para o senhor(a) no seu atendimento.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em revista médica e congressos e para todo
o Hospital de Base e HUB podendo inclusive ser publicados posteriormente. Os dados e
materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do Setor de Gastroenterologia.

Se o Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor, telefone para:
Ricardo Jacaranda de Faria, na instituicdo HBDF telefone: 3315 1381, no horario: das 8hs as 18
horas. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. Qualquer duvida
com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa pode ser obtido por meio
do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e
a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura: (paciente)

Responsavel legal



Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura:

Brasilia, __de de
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APENDICE C TCLE
Termo de consentimento livre e esclarecido

Participacao no Projeto “prevaléncia sorolégica de IgG4 e insuficiéncia pancreatica em
pacientes com doenca inflamatéria intestinal”

I - DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....coveremsssssssesssssssnssnssnssnssnsnns SEXO: M2 F

DATA NASCIMENTO: ........ — [

ENDEREGO ...uccretesssssssssssassasssssssssssssnsssssnsssssnsassasssssssassnsassnssassnsnns ¥ L APTO: .........
[-7.1] 11 o T CIDADE ...coooeereessssssssssssnssnssnssnssnssnsansaneas
(o3 = TS TELEFONE: DDD (vceeceeeene

As informacoes abaixo descreverao o protocolo de estudo para o qual vocé esta
sendo convidado a participar. O médico pesquisador podera esclarecer todas as duavidas
que vocé tiver a respeito do estudo e desta carta.

Por favor, leia cuidadosamente e nao deixe de perguntar qualquer coisa que vocé
considerar necessaria sobre as informacédes fornecidas a seguir.

A doenca inflamatodria intestinal da qual vocé é portador, Doenca de Crohn ou
retocolite ulcerativa, no seu caso( ) é uma doenca autoimune, as
vezes se associa a outras doencas autoimunes entre elas ha a pancreatite autoimune. A
insuficiéncia do pancreas nem sempre é facil de ser diagnosticada, mas sabe-se que esta
presente em até 8% de pacientes com sua doenca. Se pudermos identificar a insuficiéncia
pancreatica mais precocemente em vocé e se a pancreatite autoimune for responsavel por

ela, poderemos iniciar um tratamento antes que vocé desenvolva complicagdées tais como
a desnutricido, reacoes a medicamentos que fazem mal ao pancreas e ineficacia dos
medicamentos que vocé utiliza para tratamento da diarreia ou dor.

Para tanto precisamos fazer alguns exames de sangue entre eles a dosagem da
1gG4, uma proteina que tem como funcao proteger vocé, mas que se muito aumentada pode
estar lhe prejudicando. Faremos ainda exames de fezes especiais e se necessario
tomografia do abdémen ou ressonancia para melhor observarmos o seu pancreas.

A respeito deste projeto declaro:

Fui informado que fornecerei amostras de sangue, fezes e radiologicos para
avaliar se tenho um pancreas que funciona normalmente e se tenho algum exame positivo
para uma doenca chamada pancreatite autoimune.

Caso apresente estes diagnésticos serei imediatamente informado e terei acesso
a tratamento especializado.

Estou ciente de que nao correrei qualquer risco e que serei adequadamente avaliado
para saber se realmente é necessario fazer tomografia ou ressonancia tendo direito a
todos os cuidados para me proteger de algum efeito do contraste ou da radiagao.

Atencao:

Se em qualquer momento vocé decidir nao participar do protocolo, isto podera ser
feito sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento no ambulatério de
gastroenterologia.

Apenas os pesquisadores terao acesso aos dados confidenciais que identifiquem
vocé pelo nome. Vocé nao sera identificado em nenhum relatério ou publicacao resultante
deste estudo.

Vocé sera informado do resultado dos seus exames e de qualquer descoberta que
surja no periodo do estudo e que seja importante para voceé.

Vocé nao pagara nenhuma quantia para realizar esta pesquisa.
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Lembre-se que a participacao neste protocolo é voluntaria, portanto, vocé podera
recusar-se a participar ou descontinuar a sua participagcao a qualquer momento, sem
penalidades ou perda de beneficios que vocé tenha direito.

Declaro que li e entendi esta carta e que todas as minhas duavidas foram
esclarecidas.

Eu concordo voluntariamente em participar deste protocolo.

(a) DATA:

Assinatura da paciente Assinatura do médico

Assinatura do Responsavel se paciente menor de idade
PESQUISADORES: Prof. Dr. LEOPOLDO LUIZ DOS SANTOS NETO (Orientador)
RICARDO JACARANDA DE FARIA (executor do projeto)
TELEFONES: (061) 99776709
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE DE BRASILIA: (061) 3307-2520 e 3273-
4069
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