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CANCER DO PANCREAS EM FASE INICIAL:
é possivel identifica-lo através dos

instrumentos cientificos
atualmente disponiveis?

e propedéuticos

José Celso ARDENGH?', Nelson COELHO? e Alessandro Bersch OSVALDT?

RESUMO - Objetivos - Chamar a atengdo da classe médica em geral sobre os pacientes com alto risco de desenvolver cancer pancreatico e se

existem ou ndo formas de vigilancia e prevengao dessa doenga, que podem ser aplicadas a pratica clinica diaria. Levantamento de dados

- Utilizou-se o banco de dados do PubMed (US National Library of Medicine), analisaram-se as publicagdes dos tltimos anos, em relagao

haram aos grupos de risco, testes bioldogicos moleculares e exames de imagem empregados na identificacao de pequenos tumores de pancreas.

Sintese dos dados - Mesmo ap0s os significativos avangos no diagndstico por imagem, tratamento e compreensao da biologia molecular

do adenocarcinoma do pancreas, a taxa de sobrevivéncia dessa doenga permanece desprezivel. Embora embriondrias, as estratégias de

vigilancia e prevencao para pessoas com risco elevado do cancer de pancreas tém se desenvolvido. Conclusdo - Este artigo de atualizagio

enfoca, resumidamente, as estratégias para melhor identificagdo de pessoas com alto risco de desenvolver essa doenga e qual € o estado da

arte do aconselhamento genético e de rastreamento através dos exames de imagem disponiveis.

DESCRITORES — Neoplasias pancredticas, prevengao & controle. Diagnostico por imagem. Diagndstico precoce. Endossonografia.

INTRODUGAO

O adenocarcinoma ductal do pancreas (ADP) apresenta
sobrevida muito baixa se comparada a qualquer outro
tipo de tumor. A American Cancer Society estima que
foram realizados 33.730 diagnosticos do ADP e que
ocorreram 32.300 mortes em 2006 nos Estados Unidos®.
A Organizac¢ao Mundial da Saude (OMS) divulgou dados
estatisticos de sua incidéncia, no ano de 2000, de 201.506
casos novos, com 200.865 mortes, o que demonstra a
gravidade dessa doenga™?.

No Brasil (ano 2000), as doengas neoplasicas foram
a segunda causa de dbitos na populagdo, sendo o ADP a
11%(2,6/100.000 habitantes). No Estado do Rio Grande do
Sul, constitui-se a 10 causa de mortalidade por neoplasias
entre os homens e a 6 entre as mulheres (5,3/100.000
habitantes), considerada a maior taxa no pais. Pelo
Instituto Nacional do Cancer (INCA), de 1995 a 1999,
a taxa de mortalidade padronizada pela populacdo ¢ de
5,06/100 mil para aquele Estado e de 4/100 mil para Sao
Paulo (2° lugar)“D.

A taxa de sobrevivéncia ¢ “estadio-dependente”,
considerada de 5 anos nos Estados Unidos de 17%, quando
a doenga se apresenta restrita ao parénquima pancreatico,
sem se estender para outros tecidos® '". Contudo, apenas
a minoria dos pacientes apresenta esta forma de doenga

localizada, quando do diagnostico. Tal situagdo se deve
a incapacidade de diagnostico precoce do ADP, baseado
apenas na sintomatologia clinica, ja que nessa fase, raramente
esses pacientes apresentam-na e, se diagnosticados nessa
fase, invariavelmente, isto se da por mero acaso®.

Estudo interessante foi realizado por SENER et al.“?,
avaliando 100 mil pacientes nos anos de 1985 a 1995.
Deste grupo, somente 9% foram submetidos ao tnico
tratamento curativo que € a ressec¢ao pancreatica, com
sobrevida de 23,4%. Os tratamentos paliativos (cirargicos
ou endoscopicos), associados ou ndo a radioterapia
e/ou quimioterapia, representaram 33% dos casos com
sobrevida de 7,2%. O tratamento puramente sintomatico
ocorreu em 58% dos pacientes, com sobrevida global em
5 anos de 5,2%, considerada muito baixa se comparada
ao tratamento de outros tumores!'?.

Ainda ndo se dispoe de métodos diagnosticos que possam
detectar com precisao e precocemente o ADP na populagao
geral, antes do inicio dos sintomas. Embora atualmente
estejam disponiveis técnicas para a identificagdo do ADP
em fase inicial na populagdo geral, clas sdo inviaveis,
impraticaveis ou ineficazes, face aos seus elevados custos,
a baixa incidéncia dessa doenga e a dificil localiza¢do do
orgdo (retroperitonial). Apesar disto, sua utilizagdo poderia
ser apreciada ao se definir de forma mais precisa, grupos
de alto risco, que mereceriam vigilancia'V.
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O objetivo deste artigo de atualizacdo foi chamar a atengdo
dos gastroenterologistas, clinicos e cirurgides em geral, para
a identificacdo dos pacientes que possam se enquadrar como
grupo de risco para o ADP e como aconselha-los em relagao
a metodologia aplicada a sua vigilancia, na tentativa de sua
detecgdo na fase inicial. Além disso, os autores apresentam
as recentes evidéncias cientificas para a vigilancia do cancer
precoce do pancreas.

Fisiopatologia

O ADP ¢ responsavel por mais de 90% das neoplasias do
pancreas. Atualmente reconhece-se a existéncia de varios fatores
que podem levar ao desenvolvimento desse tipo histologico“®. A
maioria deles imita o fenétipo das células dos ductos pancreaticos.
As alteragdes genéticas do ducto pancreatico principal (DPP) e
secundario estdo bem caracterizadas®®. O K-ras ¢ o mais comum
oncogene ativado, ocorrendo aproximadamente em 90% dos
casos de ADPs. Os genes supressores tumorais freqiientemente
identificados sdo: 0 p16 (27%-98%), p53 (40%-75%) e MADH4
(55%). Semelhante ao cancer do cdlon, foi proposto um modelo
para descrever a progressao das lesdes precursoras (denominadas
neoplasias intra-epiteliais pancreaticas (NIPan), do inglés PanIN)
até o ADP invasor®. Com a variagdo do grau histologico de atipia,
aidentificacdo de mutagoes genéticas ocorre de forma diretamente
proporcional, ou seja, quanto maior o grau de atipia, maior o
numero de mutagdes genéticas encontradas (Figura 1).
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FIGURA 1. Representacdio morfoldgica, evolutiva e biomolecular da
NIPan?”

Fatores de risco para o ADP

Os fatores de risco podem ser classificados em: demograficos
ou ambientais®). A idade avangada é o mais importante fator
demografico a ser destacado, pois 80% dos ADPs ocorrem entre
as idades de 60 e 80 anos. O sexo masculino, a ascendéncia
judaica asquenaze ¢ a etnia negra contribuem com chance 2 vezes
maior, quando comparada a pacientes sem estas caracteristicas
demograficas“®.

O tabagismo ¢ o mais significativo e reprodutivel fator
ambiental de causa de risco, com a maioria dos estudos de casos-
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controle relatando aumento de até 5 vezes a chance de apresentar
ADP, estando associado em até 30% dos pacientes®”. Nenhum
outro fator ambiental produz aumento do risco de desenvolvé-
lo. Mesmo o alcool ou a cafeina ndo apresentam subsidios na
literatura suficientes para determind-1o®®. Apesar de um estudo
experimental com metodologia muito rigorosa, ter revelado a
associac¢ao entre o uso de alcool e ADP, ela ndo ocorreu com o
uso da cafeina®”.

O maior fator de risco para o desenvolvimento do ADP ¢ a
predisposi¢do genética. Estima-se que aproximadamente 10%
dos doentes com ADP tém ou terdo pelo menos um parente de
primeiro ou de segundo grau acometido?. Estudo sugere baixa
penetrancia ou a presenga de genes recessivos na carcinogénese
pancreatica®. Porém, outro estudo em pacientes com familias
propensas ao ADP, revelou que o padrao indicativo da transmissao
foi a heranga autossdmica dominante®?. Na maioria dessas familias
a mutagdo genética responsavel ¢ desconhecida. E importante
observar que a predisposi¢do genética hereditaria recessiva
ou de baixa penetrancia revela a possibilidade de ocorrerem
casos esporadicos do cancer de pancreas nessas familias ou em
pacientes com sindromes hereditarias conhecidas!'?. Dentre elas
pode-se destacar a pancreatite hereditaria®?, o cancer de mama
hereditario (BRCA1 e BRCA2)®%, 0 melanoma multiplo atipico
familiar, pacientes afetados pela sindrome da mutagio do p16,
25, e a sindrome de Peutz-Jeghers®?.

Diabetes ou intolerancia a glicose tém sido observados em
até 80% dos doentes com ADP no momento da identificagdo
do tumor®®. No entanto, essa associagdo ¢ até hoje motivo de
controvérsia, com alguns estudos que corroboram e outros que
refutam esta relagdo“?. Recentemente, estudo populacional em
pacientes diabéticos com idade superior a 50 anos, sugeriu que
0 ADP pode ser detectado em até 1% dos casos que tiveram
o diabetes diagnosticado num periodo de 0 a 3 anos!®. A
maioria deles, 18 casos (56%), satisfizeram os critérios para o
diagndstico do diabetes num periodo menor ou igual a 6 meses
e, apenas 3 dos 18 casos de ADP detectados desta série, sofreram
extirpagao'®. Essa baixissima taxa de ressecabilidade impde
uma questdo: sera que os pacientes com diabetes devem ser
rastreados?

Pacientes com pancreatite cronica apresentam risco 14 vezes
superior a populagao geral de desenvolver o ADP, segundo estudo
com mais de 2.000 pacientes de seis paises, acompanhados durante
o periodo minimo de 5 anos®?. Esse risco tem sido questionado
por diversos outros estudos, que encontraram risco 4, ao inveés
de 14 vezes maior®. No entanto, estudo francés mais recente
apoia os resultados do primeiro estudo®?, pois determinam
risco 19 vezes maior de associacdo de pancreatite cronica com
ADP®GY, Ha aumento da incidéncia do ADP proporcional ao
tempo de evolucdo da doenca: a cada década ha aumento do
risco de aproximadamente 2%. A incidéncia ¢ de 1,8% aos
10 anos ap6s o diagnostico de pancreatite, e 4,0% apds 20 anos.
O risco padronizado de incidéncia a cada ano ¢ de 19.0 (CI 5,2 e
19,8; P =0,00007), quando comparado a populagdo em geral®¥.
Outros fatores associados ao risco de desenvolvimento do ADP
sdo: a infecgdo pelo Helicobacter pylori®® e a mutagdo no gene
da fibrose cistica®®.
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Analise e estratificacao dos fatores de risco

De forma geral, é importante salientar que os fatores de risco
para o ADP, uma vez identificados, devem ser categorizados em
trés escalas de risco de associa¢do com ADP: baixo, moderado
e alto. O risco baixo ¢ aquele aumentado de 1 vez a 5 vezes, o
moderado de 5 a 10 vezes e o elevado, superior a 10 vezes o
normal de desenvolver ADP, se comparado a populagio geral.
A Figura 2 detalha essa categorizagao.

Risco baixo (aumentado de 1-5 vezes)

-Sexo masculino
- Negros
- Judeus de ascendéncia asquenaze
- Obesos
- Fumantes
- Diabéticos
- Individuos com infecgdo por Helicobacter pylori
- Individuos com histéria de qualquer tipo de cAncer em um parente de primeiro grau
- Individuos com cncer colorretal (ndo polipose)
- Individuos com histéria familiar de cincer de pancreas em um parente de primeiro grau

- Individuos com mutagdo genética BRCA1

Risco moderado (aumentado 5-10 vezes)

- Individuos com histéria familiar de cincer de pancreas em dois parentes de primeiro grau
- Individuos com fibrose cistica
- Individuos com pancreatite cronica

- Individuos com mutagdo genética BRCA2

Risco alto (aumentado mais de 10 vezes)

- Individuos em grupos familiares com melanoma atipico familiar (FAMMM) com
mutacdo pl6 e pelo menos um caso de cincer de pancreas em parente de primeiro
grau ou segundo grau

- Individuos com sindrome de Peutz-Jeghers
- Individuos com pancreatite hereditdria

- Individuos com histéria familiar de cincer de pancreas em trés ou mais parentes de
primeiro, segundo ou terceiro grau

- Possivelmente: individuos com mutagdes BRCA1 e BRCA2, com pelo menos um

parente de primeiro e segundo grau com cincer de pancreas

FIGURA 2. Categorias dos pacientes segundo o risco de desenvolverem
ADP em relagdo a populagio geral?

E importante detectar pessoas com mais de trés parentes
de primeiro grau que tiveram ADP, pois apresentam risco 32
vezes maior de desenvolver a doenga, enquanto que um risco
6,4 vezes maior foi relatado para aqueles com dois parentes de
primeiro grau. Por outro lado, pessoas com um unico parente
de primeiro grau com ADP, apresentam risco 2,3 vezes superior
a populagdo geral®.

A sindrome de Peutz-Jeghers foi incluida na categoria de alto
risco, baseado em recente metanalise englobando seis estudos, que
relatou risco relativo de 132 vezes o normal para o desenvolvimento
do ADP@”. Pacientes com pancreatite hereditaria tém seu risco

v. 45 — no.2 — abr./jun. 2008

Arq Gastroenterol

estimado em desenvolver ADP 50 vezes maior que a populagao
geral. Na Europa, estudos mostraram risco maior, chegando a 67
vezes, com risco cumulativo de 44% para o desenvolvimento do
ADP aos 70 anos, a partir do inicio dos sintomas®?.

A fibrose cistica e a pancreatite cronica foram incluidas
na categoria moderada, baseado em resultados de diferentes
estudos. Em recente estudo americano, este risco em pacientes
com fibrose cistica foi de 2,64%. Possivelmente os pacientes
acometidos de mutagdes BRCA2, com pelo menos um parente
de primeiro e segundo grau com cancer de pancreas, tém este
risco entre 3-9 vezes maior®®>.

Interacoes genéticas e ambientais

Fumo

O tabagismo aumenta o risco de ADP em doentes com pancreatite
hereditaria de 54-154 vezes, em comparacao a populacao geral dos
nao-fumantes®?. Além disso, nesses pacientes 0 ADP se desenvolveu,
em média, 20 anos antes em fumantes do que em nao-fumantes.
Diferenca semelhante de idade de diagndstico foi observada em
pacientes com pancreatite hereditaria na Europa, com média de
idade de 57 para os fumantes e 71 anos para os ndo-fumantes®?.

Obesidade

O maior risco de desenvolver ADP foi observado em pessoas
com elevado indice de massa corporal (IMC) >25 kg/m? ¢
baixa atividade fisica total, enquanto que pessoas com maior
atividade fisica tendem a apresentar menor risco da doenga. Outra
constatacdo € a notavel auséncia de efeito total da atividade fisica
sobre as pessoas com IMC <25 kg/m?!D. Estudo austriaco em
145.000 adultos obesos concluiu que IMC >30 kg/m? tem risco
relativo de 2,34 vezes maior para o desenvolvimento de ADP em
homens e tendéncia para essa associa¢do (obesidade vs ADP)
em mulheres, cujo risco chega a 1,42 vezes maior™®.

Diagnéstico do ADP em fase inicial
E fundamental a identificagdo de lesdes precursoras para
se poder identificar o ADP em fase inicial, evitando assim, seu
diagnostico durante a fase avangada, o que impossibilita a cura
da maioria dos pacientes.
Como exemplos de lesdes precursoras temos:
a) tumores mucinosos (cistoadenoma mucinoso e a neoplasia
intraductal papilifera mucinosa (NIPM))
b) neoplasia intra-epitelial pancreatica 3 (NIPan 3 do inglés
PanIN 3)©2,

A identificacdo de uma lesdo em estadio inicial e seu tratamento
imediato evitaria sua progressao para o carcinoma invasivo. Embora
ndo existam evidéncias na literatura de que o diagnostico do ADP em
sua fase inicial melhore a sobrevivéncia desses pacientes, existem
dados substanciais de que esse diagndstico esta associado a melhor
prognoéstico“®. Como se discutira posteriormente e devido a atual
incapacidade em se detectar de forma confidvel o NIPan 3, deve-se
tentar localizar lesdes menores que 1,0 cm e que ndo apresentem
nddulos linfaticos metastaticos, obtendo-se assim, lesoes ressecaveis
com excelente taxa de sobrevivéncia a longo prazo (Figura 3)(V.
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FIGURA 3. Paciente com quadro de dor abdominal de leve intensidade.
Ultra-sonografia e tomografia computadorizada helicoidal negativas.
Ecoendoscopia para pesquisa da etiologia da dor abdominal revelou a presenga
de diminuto nédulo (0,8 x 0,5 cm), localizado na regido da transi¢do entre
a cabeca e corpo do pancreas. A puncdo aspirativa por agulha fina revelou
adenocarcinoma bem diferenciado. A cirurgia confirmou o achado

Sinais e sintomas do ADP precoce

Infelizmente, nao € possivel o diagnostico precoce do ADP em
um paciente apenas apreciando seus sintomas de forma isolada. Isto
se deve ao fato de que os tumores menores que 1 cm encontram-se
no interior do parénquima, ndo determinando qualquer sintoma
ou sinal que chame a atengdo dos médicos. Na verdade, tumores
menores que 2,0 cm sdo assintomaticos'. Quando localizados
na porg¢ao cefalica da glandula ou na sua periferia, ultrapassando
seus limites, os pacientes podem apresentar alguns sintomas
leves ou frustros como, por exemplo, dor epigastrica, desconforto
abdominal, perda de peso e ictericia obstrutiva leve®. Embora
esses sintomas possam ocorrer em tumores pequenos, a avaliagio
imediata da via biliopancreatica demonstra um tumor maligno
geralmente avangado, o que torna improvavel sua ressec¢ao
curativa, apesar do seu tamanho (Figura 4)?7,

FIGURA 4. Paciente, 42 anos, sexo feminino, com calculos na vesicula
biliar. Evoluiu com ictericia de leve intensidade. Colangiopancreatografia
endoscépica retrégrada revelou discreta alteragdo do colédoco com drea de
subestenose. Ultra-som e tomografia computadorizada negativas para a presenga
de nédulo (0,8 cm). Ecoendoscopia revelou imagem nodular hipoecéica de
limites imprecisos, que englobava colédoco (WT3NOMx). A pungdo aspirativa
por agulha fina revelou adenocarcinoma ductal do pancreas confirmado pela
ressecgdo. Paciente apresentou sobrevida de 18 meses apGs a ressecgio
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Marcadores tumorais

Até o momento o papel dos marcadores tumorais ¢ limitado.
Nenhum deles, incluindo CA 19-9, demonstrou ser Gtil na avaliagao
de uma populago assintomatica®. Estudo recente avaliou a
utilidade do CA 19-9 no rastreio de uma populagdo assintomatica,
determinando valor preditivo positivo de apenas 0,9% para o
ADP, quando um nivel maior que 37 U/mL foi encontrado®.
Outro estudo sobre os niveis do CA 19-9 em 110 pacientes com
sinais e sintomas de ADP, relatou valor preditivo positivo de 71%
e VPN de 81%, usando valor de corte maior que 40 U/mL®%. De
qualquer forma, esses estudos ndo inviabilizam a realiza¢do de
exames por imagem para o diagndstico de lesdes diminutas da
glandula pancreatica, muito pelo contrario, afirmam que o melhor
método diagnostico ¢ através de exames por imagem* 9,

Exames de imagem

Atualmente a ultra-sonografia (US), tomografia computadorizada
(TC) e a ressonancia magnética (RM) abdominal sao ineficazes
para a detecgdo do ADP em fase precoce, pois sio métodos ndo
confidveis para a identificagdo de tumores menores que 1-2 cm.
A maior limitagdo em avaliar seu papel na detec¢do do ADP
precoce ¢ que quase todos os estudos sdo realizados em pacientes
sintomaticos. Reconhecem-se as melhorias na tecnologia grafica,
como o desenvolvimento da TC com multi-detector de 64 canais e da
RM mais potentes, no entanto, nenhuma dessas técnicas de estudo
do pancreas obtiveram sucesso na detec¢ao de tumores menores
que 1 cm em uma populagdo de pacientes assintomaticos® '".

O principal método de imagem na detec¢do de massas
pancreaticas € a TC, que fornece informagdes sobre a invasao
vascular, presenga de metastases em linfonodos e a distancia.
Houve importante avancgo com a técnica de TC helicoidal (TCH),
em que varias imagens, em cortes mais finos, podem ser obtidas
rapidamente numa unica apnéia. A técnica favorece o estudo das
fases arterial e portal apds injegao in bolus do meio de contraste
ndo-idnico. Os ADPs tendem a ser menos vascularizados que
o parénquima normal e, assim, podem ser detectados pelo
método. Programas de computador podem fazer reconstrucdes
tridimensionais e seletivas (como na angiografia por TCH)®.

A exatidao da RM no diagnostico do ADP varia de 90% a
100%. A colangiopancreatografia por RM (CPRM) é um avango
recente da técnica, sendo capaz de produzir imagens semelhantes
as obtidas pela colangiopancreatografia endoscopica retrograda
(CPER), porém existem fatores que limitam seu uso: custo,
dificuldade de interpretacio e disponibilidade®?.

A CPER auxilia no diagnostico diferencial de lesdes obstrutivas
periampulares através de sinais radioldgicos, da coleta de suco
pancreatico e realizagdo de escovado para estudo citolégico. E
considerada padrdo-ouro no diagndstico por imagem das doengas
do pancreas e vias biliares, sendo também a opcao terapéutica
menos invasiva, através da drenagem transpapilar endoscopica®.
Normalmente ¢ indicada quando outros exames de imagem
sugerem obstrucao por tumor ou s3o inconclusivos®. A informagio
pela CPER baseia-se nas alteragdes ductais detectadas durante
sua realizagdo, por isso ficam prejudicadas a determinagdo do
tamanho e o estddio do tumor. A CPER detecta 60% a 90% das
massas pancreaticas ¢ permite o diagnostico diferencial entre
doenca benigna e maligna em 75% das vezes®.
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A ecoendoscopia (EE) é método preciso na identificagdo
de massas pancreaticas, podendo detectar 96% dos ADPs®©.
Especialmente em lesdes menores que 3,0 cm (e tAo pequenas
quanto 0,8 cm), apresenta desempenho individual superior
aos métodos de imagem usualmente empregados (detectando
tumores ndo vistos por outras técnicas)™’ 1. Também vem se
tornando técnica util quando outros exames de imagem sdo
inconclusivos?.

AKAHOSHI et al.V estudaram o desempenho da EE radial
em 96 pacientes (33 com ADPs) na deteccdo de malignidade
pancredtica, encontrando sensibilidade de 89%, especificidade
de 97%, valor preditivo positivo de 94%, valor preditivo negativo
de 93% e precisao de 94%.

Na comparagdo direta, a EE ¢ superior a TC na deteccao
do ADP com precisdo entre 76% a 100%, respectivamente. Os
resultados de estudos comparando a EE com a TCH sao variaveis,
mostrando superioridade ou equivaléncia do primeiro com relagdo
ao segundo. HUNT et al.?¥ agruparam o resultado de quatro
estudos comparativos, encontrando diferenga estatisticamente
significante a favor da EE com relagao a precisdo da TCH no
diagnéstico (97% x 73%). Encontrou-se apenas um resultado
discrepante na literatura: DUFOUR et al."® revelaram exatiddo de
96% paraa TCH e 71% para a EE no diagnostico de malignidade
em 24 ADPs.

MERTZ et al.®9 estudaram a EE, TCH e tomografia por
emissdo de positrons (TEP) com fluorodeoxiglicose no diagnostico
e estadio do ADP. A EE e a TEP foram mais sensiveis que a TCH
(93%, 87% e 53%, respectivamente) em relagdo ao diagnostico.
Esses autores observaram tendéncia de desempenho melhor da
EE do que a TCH em tumores pequenos.

Esses resultados confirmam os achados do autor em 17
pacientes com ADP menores que 3,0 cm, que podem ser
apreciados na Tabela 1 e reafirmam que a EE é bem superior
ao US e a TCH®.

TABELA 1. Sensibilidade dos testes de imagem em 17 pacientes com
ADP menores que 3,0 cm®

Tamanho <2,0cm (%) 2,1-2,9 cm (%) 3,0 cm (%) Sensibilidade
(%)

uUs 2/3 (66,6) 7/11 (63,6) 2/3 (66,6) 65

TC 2/3 (66,6) 11/11 (100) 3/3 94
(100)

EE 3/3 (100) 11/11 (100) 3/3 100
(100)

P _ — — 0,02

Total 3 11 3 17

Q Cochran test = 8,85 - 2 livre

Na comparagdo direta, a EE parece superior ao US com
precisdao de 96%, 46% até 88%, respectivamente, na detecgio
do ADP®. QOutro ponto fundamental ¢ a obtengao de tecido de
tumores pancreaticos menores que 3,0 cm. A EE associada a
pungdo aspirativa possui sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo e acuracia de 82.4%, 98.4%, 99%,
74.1% e 87.8%, respectivamente. Esses resultados revelam seu
importante papel no diagndstico histologico para se evitar a
possibilidade de erro diagndstico (Figura 5)®.
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FIGURA 5. Presenga de diminuto nédulo em paciente do sexo feminino,
obtido por exame de ultra-som, durante investiga¢io de dor abdominal.
Ultra-som e ressonincia magnética negativas. Ecoendoscopia associada
a pungio revelou se tratar de tumor neuroendécrino ndo funcionante,
confirmado pela enuclea¢gio do mesmo

Menos de 20% dos pacientes com ADP sofrem ressecgao
cirtrgica curativa®®. Apesar de taxas de mortalidade e morbidade
operatorias decrescentes, sobretudo em centros de referéncia,
a sobrevivéncia desses doentes continua desprezivel, com
taxa de 5 anos de cerca de 20% nesse subgrupo de doentes
afortunados® 4%, Fator de extrema importancia que determina
sobrevivéncia prolongada apds a ressecgdo do tumor ¢ a
auséncia de nddulos linfaticos metastaticos. YEO et al.®”
relataram maior tempo (28 vs 13 meses) e taxa média de
sobrevivéncia em 5 anos (36% vs 14%), para os doentes sem
e com comprometimento linfonodal.

O tamanho do tumor € outro fator que prevé melhor sobrevivéncia
alongo prazo. ARIYAMA et al.” encontraram em 77 pacientes com
ADP ressecado, taxa de sobrevivéncia de 100% para os pacientes
com tumores menores que 1 cm (10% dos casos ressecados). Outro
estudo mostra a dificuldade para se identificar tumores menores
que 2,0 cm. Dos 822 doentes com tumores menores que 2 cm,
799 sofreram ressecgdo pancreatica e cerca da metade deles foi
avaliado para estadio segundo a UICC como Ia (n = 197) ou Ila
(n=138). As taxas de sobrevivéncia em 5 anos corresponderam
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a 49,4% e 41,4%, respectivamente, substancialmente melhores
quando comparadas a outros doentes em estadio mais avangado
(UICC): 1Ib (17,1%), IIT (15,8%) e IV (9,4%)".

Estado atual da vigilancia do ADP em pessoas com
alto risco

Apesar de serem raros os estudos com esse objetivo, €
importante citar alguns deles que tém vigiado familias e pessoas
com alto risco!!> 14 15.26.45 BRENTNALL et al.!"¥ realizaram
vigilancia em trés grandes familias com heranga autossomica
dominante e alto risco de desenvolver ADP sem pancreatite
cronica. Para esse estudo foram utilizadas a EE e a CPER com o
objetivo de identificar lesdes precursoras pancreaticas (NIPans),
com énfase na detec¢do de carcinoma in situ (NIPan 3). As
alteragdes descritas durante a EE ndo foram especificas, com
anormalidades semelhantes aquelas detectadas em pacientes
que tenham pancreatite alcodlica’®. Os resultados anormais
encontrados durante a CPER foram: irregularidade do ducto
pancreatico principal, falhas de enchimento e estreitamento ou
dilatagdo dos ductos pancreaticos secundarios e do principal.
Nesse estudo, todos os doentes com achados anormais a CPER
tinham alteragdes a EE e todos aqueles com altera¢des detectadas
a EE (7/14) e CPER que, submetidos a analise das biopsias,
tinham lesdes precursoras (NIPan 2 e 3). A Figura 6 elucida
com precisdo esses achados dos autores acima.

Outro estudo®® acompanhou 43 pacientes, dentre eles 24 com
ADP familiar. A EE foi o teste de imagem de escolha e a CPER
foi reservada para os pacientes sintomaticos ou para investigar as
anormalidades descritas a EE. Doze dos 43 pacientes apresentaram
anormalidades em ambos. Apds aconselhamento, todos foram
submetidos a biopsia intra-operatoria. Os resultados revelaram-
se intrigantes porque foram encontrados casos com NIPan 2 e
3. Posteriormente, todos os 12 pacientes foram aconselhados a
realizar pancreatectomia total. A ressec¢do e exame das pecas
ndo revelaram a presenga de ADP, porém todos os espécimes
apresentavam lesdes precursoras do ADP (NIPan). Os restantes

31 pacientes de alto risco, com EE normal ou anormal, mas
com CPER normal, retornaram para repetir a EE anualmente.
O seguimento dessa série de doentes de alto risco, durante 3 a
48 meses, demonstrou que em nenhum caso houve a ocorréncia
de ADP durante o periodo de vigilancia®®.

Outro estudo!¥ sobre vigilancia, relatou os resultados de um
grupo de 38 pacientes assintomaticos de alto risco, dos quais 31
apresentavam mais de trés parentes de primeiro grau acometidos
por ADP. Todos esses individuos realizaram triagem com a
EE e se apresentassem qualquer tipo de anormalidade, eram
submetidos a pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF), CPER
e TCH. A cirurgia era indicada apenas na presenga de nédulo
pancreatico. Uma das seis lesdes encontradas durante o periodo
de vigilancia foi diagnosticada como ADP invasor (T2N1) e a
outra como neoplasia intraductal papilifera mucinosa. As outras
quatro massas eram benignas'?.

Recentemente, um estudo prospectivo e controlado de
rastreamento®®®, em que se utilizou a EE e TC seguidas pela CPER
em 78 parentes com risco de ADP e 149 individuos controles,
demonstrou alta prevaléncia de pancreatite cronica como mudangas
(72% e 68% pela EE e CPER). Esses achados ndo estavam
relacionados a ingestao de alcool"¥. Além disso, 10% dos pacientes
com alto risco, tratados pela pancreatectomia subtotal, tinham
lesdes precursoras do adenocarcinoma. Seis deles apresentavam
neoplasia intraductal papilifera mucinosa benigna, um tinha NIPM
com adenocarcinoma ductal invasivo e um NIPan!'?.

O valor diagnéstico da EE e da CPER foi drasticamente reduzido
em doentes nos quais qualquer variedade de pancreatite cronica
transmitisse o risco de desenvolver ADP. Isso ocorre porque o
tecido intraductal e as mudancas associadas a inflamagao cronica
e fibrose evitam a detecgdo precoce de lesdes pré-malignas ou
pequenos tumores malignos'?.

Testes para o aconselhamento genético
O aconselhamento genético ocupa lugar especial para o éxito
da aplicagao destas recomendagdes, incluindo a comunicagao do
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FIGURA 6. (A) Imagem ecoendoscépica de drea hipoecdica, heterogénea, de limites imprecisos, que mede nos maiores eixos 2,3 x 2,0 cm. A pungdo
aspirativa por agulha fina revelou NIPan 1. (B) “Cell block” onde se observam células cuboidais com mucina no dpice, sem qualquer tipo de atipia
(20x). O resultado da cirurgia confirmou os achados durante a ecoendoscopia-pungio aspirativa por agulha fina
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risco de ADP aos pacientes e familiares, e esclarecimento sobre
os riscos e beneficios da investigacao clinica. O conhecimento
atual das diversas sindromes relacionadas ao ADP e seu
gerenciamento ¢ crucial para avaliar o risco genético, além da
realizagdo de um servigo clinico com alto nivel profissional. Uma
histéria familiar detalhada deve ser obtida, possibilitando que os
doentes sejam aconselhados sobre as mutagdes conhecidas que
predispdem ao ADP: BRCA1, BRCA2, STK11/LKB1, PRSS1
e pl6/CDKN2AMD,

Prevencéao do ADP

Devido a falta de agente comprovadamente eficaz para prevenir
o ADP, a melhor estratégia preventiva sao as recomendagdes e
orientagdes para individuos com pancreatite hereditaria, além
da reducdo dos fatores de risco®®. O abandono do habito de
fumar ¢ fundamental, pois varios estudos tém demonstrado
que o tabagismo aumenta o risco de desenvolvimento do
ADP em integrantes de familias propensas a ele®". Embora
o aumento do risco pareca ser modesto (2-3 vezes), é preciso
reconhecer que a duplicagdo desse risco em populagio
propensa a ele, € clinicamente significativa, se comparada a
populagdo geral, onde a incidéncia ¢ relativamente baixa (~1
por 10.000 por ano).

Outras abordagens praticas, mas nao para diminuir os riscos
incluem: redugao do peso, dieta saudavel rica em frutas e legumes
e exercicio fisico regular. Esta ultima recomendagdo baseia-se
nos resultados de varios estudos®?.

Estudo® que investigou os habitos alimentares e o risco
de desenvolver o ADP entre os adventistas do sétimo dia,
grupo religioso que utiliza dieta rica em frutas e legumes,
relatou redugao do risco de 33%-66% sobre este tipo de dieta.
Recente estudo multicéntrico®” revelou que a ingestao de carne
vermelha e gordura saturada aumentou o risco da doenga. A
ingestdo elevada de vitamina D (>600 UI) estd associada a
menor risco“”.

Como ja mencionado, o maior risco de desenvolver ADP
foi observado em pessoas com elevado IMC (>25 kg/m?) e
baixa atividade fisica, enquanto maior atividade fisica parece
diminuir o seu risco, mesmo nesses pacientes com sobrepeso.
Assim, ¢ salutar para o pancreas a recomendagdo de exercicio
fisico regular e o controle do peso®?.

Vigilancia

O atual momento cientifico demonstra que ndo ha
nenhuma razao para se aplicar estratégias de vigilancia
para o diagndstico do ADP em fase inicial para a populagao
geral, devido a sua baixa incidéncia, a falta de marcadores
tumorais diagnoésticos, a dificuldade de acesso ao pancreas
localizado no retroperitonio e a inexisténcia de um método
de imagem que demonstre os beneficios dessa triagem em
relagdo a sobrevivénciab.

Finalmente, se fosse considerada apropriada sua realizagdo,
ela so deveria ser realizada nos individuos que guardam alto risco
para o desenvolvimento dessa doencga (Tabela 1). De qualquer
forma, esta revisdo é um alerta a todos os médicos, para que fiquem
atentos aos grupos de risco e saibam identifica-los, ou melhor,
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saibam como aplicar as unicas e simples formas de se tentar esse
diagnéstico precoce, que sdo os exames de imagem,

Quem deve ser submetido?

Uma pessoa com elevado risco de desenvolver o ADP deve
ser selecionada para a vigilancia. Na verdade, os pacientes que
devem ser a ela submetidos sdo aqueles que tém risco superior
a 10 vezes o normal de desenvolverem-na. Este grau de risco
corresponde as pessoas com risco elevado ja descrito na Tabela
1. Além disso, recomenda-se que um subgrupo de individuos
deva ser considerado de alto risco com base na avaliagdo médica
competente. Incluem-se os doentes com trés ou mais parentes
de primeiro, segundo ou terceiro grau com ADP, com pelo
menos um deles sendo parente de primeiro grau'). Baseados
em dados técnicos, os autores acreditam que a vigilancia deva
ser realizada em pessoas com dois parentes de primeiro grau
com ADP, apesar de elas terem risco sabidamente inferior a
10 vezes o normal.

Como realizar?

Nao ha consenso sobre qual ¢ a melhor forma de abordagem
especifica para analise de pessoas de alto risco para o desenvolvimento
do ADP. Muitos centros atualmente utilizam a EE como o método de
escolha, baseados nos estudos ja mencionados e na sua capacidade
de detectar massas, pequenos nodulos (tumores neuroenddcrinos
menores que 1,0 cm) e pequenos cistos de pancreas, na auséncia
de inflamagdo cronica do mesmo. E necessario que os pacientes
que usam freqiientemente o alcool, devam se abster do seu uso
para a realizagdo da EE, para que o pancreas nao sofra os danos
inespecificos desencadeados por ele.

Outros centros tém utilizado a TC ou a CPER como exames
para o rastreio do ADP, embora este ultimo, assim como a
EE, parecam inadequados ao analisarem individuos com
pancreatite hereditaria. Além disso, a TC quer convencional
ou helicoidal, mesmo obedecendo protocolos para o exame
pormenorizado da glandula pancredtica, tem sensibilidade
limitada para a detecg¢do de lesdes muito pequenas e
potencialmente curdveis. A RM abdominal e a CPRM tém
a vantagem, pelo menos tedrica, de demonstrar com muita
precisdo imagens dos DPP e biliar. No entanto, até os dias
de hoje, nenhum estudo demonstrou superioridade da RM,
CPRM em relagao a EE, especialmente em individuos com
alto risco de desenvolver ADP!D,

Outros servigos recolhem o suco pancreatico durante a
investigacdo pela EE ou CPER como tentativa de guardar os
espécimes para um futuro préximo, quando poder-se-a dosar
futuros marcadores tumorais mais especificos®®. De qualquer
forma, ¢ de fundamental importancia destacar o papel de um
exame de imagem que possa fazer esse diagndstico e nao ha outro
atualmente sendo a EE em maos experientes, para realiza-loV.
Neste contexto, os autores corroboram com essa assertiva de que
a EE ¢ o melhor método para o exame da glandula pancreatica
na tentativa de identificar pequenas lesoes, além de poder obter
fragmentos teciduais para o diagnostico histologico®. Uma vez
isso ocorrendo, a doenga poderia ser diagnosticada numa fase
mais precoce, o que permitiria, pelo menos teoricamente, a cura
desses pacientes.
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Nao ha acordo sobre a freqiiéncia com que um individuo deve
se submeter ao seguimento. Isso se reflete na falta de conhecimento
sobre a historia natural do ADP e da sua taxa de progresséo.
Pareceres variam com um exame ao ano, com intervalos de
3 anos. Ja existem até dados disponiveis para auxiliar na tomada
dessa decisdo, senso razoavel adaptar recomendagdes sobre a
freqiiéncia, levando-se em conta fatores adicionais, como o nivel
de preocupagao do paciente e sua historia clinicaV.

Quando iniciar?

Nao ha consenso sobre esta proposta. A maioria dos estudos
recomenda que, a semelhanga do cancer do cdlon, o inicio do
rastreamento deva ocorrer apos os 50 anos de idade ou com
a idade inferior a 10 anos do inicio do ADP diagnosticado na
familia. Vale ressaltar que dois estudos demonstraram o efeito
do fumo sobre a idade da doenga, em familias propensas a seu
desenvolvimento, sugerindo que os fumantes desenvolvam-
na uma década mais cedo do que os ndo-fumantes (59,6 vs
69,1 anos)®?. E razoavel imaginar que o fato de um individuo
fumar possa ser decisorio quanto ao inicio ou ndo da triagem.
Antes dos 40 anos de idade, o rastreamento provavelmente ndo
seja eficaz em termos de custo em qualquer risco previamente
configurado.

CONCLUSAO

As recomendagdes norte-americanas sugerem que as pessoas
que preencham os critérios para os testes genéticos, devam ser
aconselhadas a se submeterem a estes através de laboratorio
acreditado. Em muitos casos, os principais motivos para se
prosseguir com os testes genéticos seriam: a preven¢do do ADP
ou de outros tumores, como por exemplo, mama, ovario, colo,
ou para esclarecer os riscos do ADP ou de outros canceres nos
demais membros da familia.

Candidatos a vigilancia deverao ser incentivados a participar
da idealizacdo de protocolos de rastreamento ¢ protocolos de
pesquisa. Uma discussdo com os pacientes de carater ético seria
a respeito dos limites da triagem, incluindo a sobrevivéncia e
os beneficios essenciais desse tipo de decisdao. Todos devem
ser aconselhados sobre as medidas preventivas, incluindo a
necessidade imperiosa da abstengdo tabagica e mudanga do
estilo de vida, ja anteriormente mencionados. Além disso, €
essencial individualizar estas recomendagdes, levando-se em
conta o estado emocional da pessoa, o nivel de preocupagao, a
historia familiar e o estilo de vida, como principais fatores de
risco. Além disso, a EE seria o exame ideal a ser utilizado, caso
seja realizado este tipo de acompanhamento.
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