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23.1 Pancreatite

23.1.1 Pancreatite aguda

Pancreatite aguda (PA) é uma condicdo inflamatéria do pancreas caracterizada por
dor abdominal e elevagdo de enzimas pancreaticas no sangue. A tomografia computado-
rizada (TC) é utilizada para avaliacdo da gravidade e demonstracdo de complicac8es. Os
casos leves e autolimitados requerem hospitaliza¢gdo breve, mas os mais graves podem
evoluir com disfun¢do de multiplos 6rgdos e necessitar de cuidados intensivos.

Calculos biliares e consumo de alcool correspondem a cerca de dois tercos das causas
de PA. Em pacientes jovens (<35 anos) ou com histéria familiar, causas genéticas podem
estar associadas (mutag¢des dos genes CFTR, PRSS1, SPINK1, CTRC). Os demais fatores as-
sociados estao resumidos na Tabela 23.1.

Embora diversas situa¢des predisponham a PA, apenas uma pequena parte dos pa-
cientes com estes fatores de risco desenvolvem a doenca, que ocorre em cerca de 3-7%
dos pacientes com litiase biliar e em menos de 10% de alcoolistas. Em relagdo aos calculos,
dois fatores parecem desencadear a PA: refluxo de bile ao ducto pancreatico devido a
obstrugdo transitéria da ampola de Vater durante o transito de calculos; ou obstrucdo da
ampola secundariamente ao calculo ou ao edema causado pela sua passagem.

A PA induzida por alcool ocorre apenas apds longos anos de consumo e ndo apoés
um Unico episédio de ingesta pesada, mas a explica¢do para este fendmeno ndo é cla-
ra. Alguns mecanismos foram propostos, tais como a sensibilizacdo das células acinares,
ativacao prematura de Zimégenos pela Colecistoquinina (CCK), potencializacdo do efeito
da CCK na ativa¢do de fatores de transcricdo como NFkB, sensibilizacdo do pancreas aos
feitos toxicos do virus coxsackie B3, geracdo de metabolicos toxicos e ativagdo das célu-
las estreladas do pancreas por acetaldeido, stress oxidativo e producdo subsequente de
colageno e outras matrizes proteicas.

O fenémeno central da PA é a ativacdo desregulada de enzimas proteoliticas in-
tra-acinares, principalmente a Tripsina, que superam os mecanismos de defesa natural do
pancreas, que levam a autodigestdo da prépria glandula e a inflamacao local. A liberagdo de
outras enzimas como fosfolipase, quimiotripsina e elastase causam um circulo vicioso com
mais lesdo celular e maior liberagdo enzimatica. A inflamacdo progride com a producdo de
mediadores como interleucina 1 (IL-1), IL-6 e IL-8, que sdo secretadas por neutrofilos, linfo-
citos e macréfagos. Nos casos mais graves, a necrose se estende ao tecido peripancreatico
e ao retroperitdnio. Alguns pacientes com pancreatite grave desenvolvem a Sindrome da
Resposta Inflamatoria Sistémica, com eventual quebra de barreira mecanica nos intestinos e
maior translocacao bacteriana, que podem complicar com infec¢do sistémica.

Cerca de 80% dos casos sao de leve intensidade e o patologista raramente examina o
pancreas. O cirurgido, ao executar a colecistectomia quando h4 litiase, nota edema e pali-
dez do 6rgdo, ocasionalmente com focos de necrose. Os casos mais graves sdo avaliados
em autodpsias e geralmente exibem fendmenos circulatérios associados ao choque. Ha
extensas areas de necrose confluente do parénquima e da gordura peripancreatica, que
mostra coloracdo amarelo-ouro e hemorragia (Figura 23.1). A microscopia, a necrose é
acompanhada de infiltrado inflamatério neutrofilico (Figura 23.2). Com o passar do tempo,

Patologia Geral - Patologia do Pancreas 648



a necrose se organiza e ha macréfagos e fibrose. Em algumas situagdes os focos de ne-
crose podem se liquefazer e formar pseudocistos.

23.1.2 Pancreatite cronica

Pancreatite cronica (PC) é uma doenca inflamatéria progressiva do pancreas que re-
sulta em dano estrutural permanente e irreversivel, em que o compartimento acinar é
substituido por fibrose, que pode levar a insuficiéncia enddcrina e exdcrina. Ainda que a PA
geralmente ndo seja progressiva, episodios recorrentes podem evoluir para cronicidade.

Os sintomas e sinais sao representados pela triade classica de esteatorreia, diabetes
mellitus e calcificagdes pancreaticas. A Diabetes mellitus ocorre em doenca avangada e
outros sintomas como dor abdominal, perda de peso, nduseas e vomitos podem ocorrer.

A maior parte dos pacientes possui mais de uma etiologia de base. As causas de PC
podem ser divididas em téxico-metabdlicas, genéticas, autoimune, pancreatite aguda re-
corrente e grave, obstrutivas e idiopaticas (Tabela 23.2)

Embora a fisiopatologia da PC ndo seja totalmente definida, ela segue o curso das
inflamacdes cronicas. De forma geral, incialmente ha um dano, seguido de tentativa de
reparagdo com fibrose, distor¢cdo de ductos e regenerac¢do. Todas as causas de PC levam
a producao local de mediadores inflamatérios que promovem fibrose perilobular, perda
e lesdo de acinos. Ainda que as citocinas envolvidas na PA e na PC sejam semelhantes, os
fatores fibrogénicos tendem a predominar na PC, incluindo TGF-B e PDGF, que induzem
atividade e proliferacao de miofibroblastos (células estreladas do pancreas), que resultam
em deposicao de colageno.

A macroscopia, o pancreas é firme, endurecido e fibrético. As alteracdes podem ser
difusas ou localizadas quando ha acometimento obstrutivo segmentar. Em PC causada
por etilismo, ha dilatagdo ductal com célculos (Figura 23.3). A microscopia revela atrofia e
desaparecimento do parénquima acinar exdcrino com fibrose e alteracSes degenerativas
dos ductos. As ilhotas de Langerhans geralmente sdo relativamente preservadas e estdo
presentes (Figura 23.4), mas em casos avancados, elas também desaparecem.

Na pancreatite autoimune do tipo 1, da doenca relacionada a IgG4, o processo é
eminentemente lobular, com denso infiltrado inflamatério rico em plasmécitos, fibrose e
flebite obliterativa. A imuno-histoquimica revela plasmécitos IgG4+. No tipo 2, o processo
é ducto-céntrico, com infiltrado neutrofilico associado.

23.2 Tumores solidos

23.2.1 Adenocarcinoma ductal

Alguns fatores estdo relacionados ao desenvolvimento do adenocarcinoma ductal
como o tabagismo, obesidade, sedentarismo, dieta rica em gordura saturada e pobre em
frutas e vegetais, diabetes mellitus, pancreatite crénica e pancreatite hereditaria.

Mais de 90% dos tumores tem mutac¢do no cédon 12 do KRAS e cerca de 50% no p53.
Grande parte também exibe alteracdo no p16 (CDKN2A) e perda do SMAD4 (DPC4).
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Cerca de 10% dos pacientes tem histéria familiar de cancer de pancreas e o risco de
adenocarcinoma ductal de pancreas esta aumentado em algumas sindromes genéticas
como a sindrome do cancer de mama hereditario (mutacdo do BRCA2 ou 1), sindrome de
Peutz-Jeghers (mutagdo do STK11/LKB1), pancreatite familiar (muta¢do do PRSS1), sindrome
de Lynch (mutacdo nos genes de reparo do DNA), anemia de Fanconi (mutacdo do FANC-C e
FANC-G), sindrome de Li-Fraumeni (mutacdo do TP53) e a fibrose cistica (mutacdo do CFTR).

A incidéncia mundial em 2018 estimada pelo IARC foi de 450.000 novos casos e
430.000 mortes, representando a quarta causa de morte por cancer. Acomete individuos
entre os 60-80 anos.

Dois ter¢os ocorrem na cabega do pancreas e os sintomas em geral sdo manifestados
no estagio avangado. Os principais sdo ictericia, perda de peso, dor epigastrica que irradia
para a lombar, fadiga, nduseas e diminuicao do apetite. Outro critério que chama aten¢do
é o surgimento de diabetes no paciente idoso. Se acompanha de elevacdo sérica de CA19-9
. Nos exames de imagem se observa massa hipodensa, sélida e irregular, com dilatacdo a
montante do ducto pancreatico ou com dilatacdo tanto do ducto pancreatico quanto do
ducto biliar com estenose abrupta (“sinal do duplo ducto”).

O Unico tratamento curativo para o cancer do pancreas é a sua resseccdo com
margens livres. Tumores localizados na cabega do pancreas sdo ressecados com a rea-
lizacdo de uma duodenopancreatectomia, ao passo que para lesdes na cauda a cirurgia
preconizada é a pancreatectomia distal associada a esplenectomia. Apés a cirurgia, todos
os pacientes deverdo receber tratamento adjuvante com quimioterapia.

Até 80% dos pacientes com cancer do pancreas, no entanto, tem tumores ja metasta-
ticos ou localmente avangados ao diagnostico sendo entdo submetidos a quimioterapia
ou a tratamento paliativo, com controle dos sintomas. Para palia¢do da ictericia, o método
mais utilizado é a drenagem biliar endoscépica com préteses o que é importante para
que o paciente possa receber quimioterapia. Para isso o diagndstico andtomo-patolégico
é fundamental e mais comumente obtido através de punc¢do por agulha fina guiada por
ultrassonografia endoscépica.

O estadiamento é o fator progndstico mais importante. O tempo médio de sobrevida
de pacientes ndo-tratados é de cerca de 3-5 meses, enquanto que nos operados é de cerca
de 10-20 meses. 80% dos tumores sdo irressecaveis ao diagnostico, sobretudo por invasdo
de vasos mesentéricos ou metastase a distancia. 70-90% dos carcinomas operados recidi-
vam em até 2 anos.

Macroscopicamente sdo representados por lesdo sélida, irregular, esbranquicada,
mal delimitada, firme, com altera¢des micro ou macrocisticas e atrofia do parénquima
pancreatico adjacente (Figura 23.6). Sao localmente agressivos e comumente invadem es-
truturas adjacentes, tais como ampola de Vater, parede duodenal, gordura peripancrea-
tica, gordura retroperitonial e veia mesentérica superior, quando localizado na cabeca do
pancreas. Os tumores de corpo e cauda podem infiltrar a parede gastrica, célon esquerdo,
baco e adrenal esquerda.
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Figura 23.6: Cortes macroscépicos de adenocarcinoma ductal de pancreas mostrando lesdo esbranquicada e
irregular infiltrando parénquima pancreatico e gordura pancreética (A e B) e colédoco, que esta dilatado (C)

Histologicamente, sdo constituidos por células epiteliais glandulares que formam es-
truturas ductais irregulares, de contornos angulosos, em geral revestidas por camada Unica
de células cuboidais ou colunares com amplo citoplasma eosinofilico ou claro (Figura 2). Os
nucleos sdo aumentados com grau variavel de atipia. O estroma é intensamente desmopla-
sico, em geral com pouca inflamagdo. Frequentemente apresenta invasdo perineural e vas-
cular. Também pode formar estruturas cribriformes, papiliferas, micropapilares e mucino-
sas. Os tumores bem diferenciados podem ser dificeis de diferenciar dos ductos atroficos
em quadro de pancreatite cronica, sobretudo em pequenas amostras de bidpsias e puncdes.

Figura 23.7: Cortes corados em hematoxilina-eosina de adenocarcinoma ductal pancredtica mostrando estruturas
ductais irregulares infiltrativas em estroma desmoplasico. Na terceira imagem, observa-se ainda infiltracdo perineural.

23.2.2 Neoplasia solida pseudopapilifera do pancreas

Tumor de diferencia¢do celular incerta. Raros casos descritos estdo relacionados a po-
lipose adenomatosa familiar. A predominancia em mulheres jovens sugere relagdo com fa-
tores hormonais. Ha descricdo da mutacdo somatica do CTNNB1, que codifica a B-catenina,
sendo aimunoexpressdo nuclear desta molécula, uma importante caracteristica deste tumor.
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Representa de 0,9-2,7% das neoplasias exdcrinas pancredticas e 5% das neoplasias
cisticas. A incidéncia é maior em mulheres (M:F 1:9) jovens (idade média de 28-30 anos) e
se localiza predominantemente na cauda pancreatica.

Pode se manifestar com dor e desconforto abdominal, mas em geral é assintomatico,
sendo descoberto incidentalmente em exames de imagem que identifica lesdo sélido-cis-
tica bem delimitada, ocasionalmente com calcifica¢des.

A resseccdo é o Unico tratamento curativo. Apesar de alguns tumores apresentarem
um comportamento localmente agressivo, na maioria das vezes ndo ha invasdo de estru-
turas vasculares. Casos em que ha metastases passiveis de ressec¢do curativa, a cirurgia
também esta indicada.

Apesar de maligno, tem bom progndstico, com metastase a distancia em cerca de 10-
15% dos casos, principalmente no figado e peritdnio.

Macroscopicamente se apresenta como uma lesdo grande (em geral 8-10cm), bem
delimitada, de coloracdo parda, sélida com areas de necrose hemorragica e degeneragao
cistica, que pode simular a formacdo de pseudocistos (Figura 3). Pode conter calcificacdes.
Raramente invade estruturas adjacentes.

Figura 23.8: Foto macroscépica de Tumor de Frantz mostrando area sélida de coloracdo parda e drea de necrose
hemorragica

O exame histolégico mostra uma por¢do sélida composta por células monomorficas
pouco coesas ou formando pseudopapilas que se destacam dos seus eixos fibrovascu-
lares, sobretudo nas areas mais afastadas dos espacos vasculares (Figura 4). As células sdo
eosinofilicas ou vacuolizadas, com ocasionais glébulos hialinos citoplasmaticos. Os nucleos
sdo redondos ou ovais, geralmente com fendas e apresentam cromatina finamente distri-
buida, sem nucléolo evidente. Mitoses sdo infrequentes. Pode conter cristais de coleste-
rol com reacdo gigantocelular, calcificacao e ossificagdo. Apesar do aspecto macroscopico
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bem delimitado, pode ter padrdo de crescimento infiltrativo no parénquima pancreatico
ou estruturas adjacentes. Mais raramente pode apresentar areas de alto grau ou transfor-
macdo maligna, cujo comportamento clinico é extremamente agressivo.

Figura 23.9: Cortes histolégicos corados em HE que evidenciam o componente pseudopapilifero da lesao
(imagens A e B) e o componente sélido (imagem C).

23.3 Tumores cisticos

23.3.1 Neoplasia mucinosa papilifera intraductal

Corresponde a aproximadamente 2% das neoplasias exdcrinas pancreaticas e 20-50%
das neoplasias cisticas.

De etiologia indefinida, 60-80% apresentam mutacao do KRAS, 50-70% tem mutacdo
do GNAS, 50% tem mutacdo do RNF43 e de 10-40% dos IPMNs de alto grau e 40-60% dos
invasivos tem hiperexpressao do p53

Aidade média de apresentacdo é 62-67 anos e a localizagdo mais comum é na cabeca
do pancreas (80%), embora possa ocorrer em qualquer parte do ducto principal ou dos
ductos secundarios.

Pode se apresentar com dor epigastrica, surtos de pancreatite aguda, perda de peso,
esteatorreia, diabetes mellitus e ictericia.

A imagem se oberva dilatacdo do ducto acometido, seja ele principal, secundario ou
ambos (misto), com ou sem vegetacdo. A presenca de nédulo ou irregularidade no contor-
no do ducto sugere invasdo neoplasica no parénquima pancreatico.

A grande maioria dos IPMNs sdo lesdes com baixo risco de malignidade e, portanto,
podem ser seguidos por exames de imagem, preferencialmente a ressonancia magnética.

Pacientes com estigmas de alto risco, conforme definidos pelo consenso de Fukuoka
de 2017, devem ser operados. Sdo estigmas de alto risco a presenca de ictericia, dilatagdo
do ducto pancreatico principal maior que 1 cm ou presenca de nédulo mural maior do que
5 mm, com realce por contraste endovenoso.

Algumas outras caracteristicas demonstram maior risco de malignidade para os IPMN,
mas ndo sdo uma indicacdo absoluta para cirurgia, entre essas caracteristicas preocu-
pantes as principais sdo cistos maiores do que 3 cm, dilata¢do do ducto pancreatico prin-
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cipal entre 5 a 9 mm, episodios de pancreatite aguda, entre outras. Pacientes com essas
caracteristicas devem ser submetidos a analise das lesdes por exame de ultrassonografia
endoscopica, a procura de lesdes vegetantes e quando presentes a cirurgia esta indicada.

O progndéstico € bom nos IPMNs sem invasdo, com sobrevida em 5 anos de 80-100%.
Quando invasivo, a sobrevida em 5 anos é de cerca de 40-60%, dependendo do subtipo
histolégico e do estadiamento da neoplasia invasiva, sendo o tipo coléide de melhor pro-
gnostico do que o tubular. No geral, adenocarcinoma de pancreas que se origina em IPMN
tem melhor prognéstico do que o adenocarcinoma ductal ndo relacionado a IPMN, em
estadiamentos semelhantes.

Macroscopicamente deve-se examinar o corte axial do espécime onde se observara
uma lesdo intraductal >5mm, com produg¢do de mucina (Figura 5). Pode ser do ducto prin-
cipal (15-35%), ducto secundario (40-65%) ou misto (15-20%). Na avaliagdo macroscépi-
ca deve-se determinar o tipo de ducto afetado, extensdo de acometimento, bem como o
didmetro maximo da luz. Os IPMNs de ducto principal geralmente se localizam na cabega
do pancreas, podendo apresentar extrusdao de mucina pela papila duodenal (Figura 6). O
ducto fica dilatado, preenchido por mucina e revestido por formagdes papilares fridveis.
J& os de ducto secundario ocorrem mais no processo uncinado e se apresentam como
lesdo cistica periférica multiloculada. E importante a ampla, ou de preferéncia inteira re-
presentacdo da lesdo, sobretudo para pesquisa de area de invasdo microscopica. Esta,
quando presente, se apresenta macroscopicamente como area firme e sélida na periferia
do ducto. A frequéncia de malignidade nas lesGes de ducto principal é de cerca de 80%,
enquanto a de ductos secundarios é de cerca de 20%.

Figura 23.10: Ducto pancreético principal dilatado com mucina e vegetacdo intraductais (A). Lesdo multiloculada
com vegetacao (B). Lesdo cistica de ducto secundario com comunicacdo com ducto pancreético principal (C).
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Figura 23.11: Presenca de vegetacdo e extrusdo de mucina pela papila duodenal maior

Histologicamente, apresenta-se como proliferacdo intraductal de células colunares com
mucina citoplasmatica, formando ou ndo papilas (Figura 7). Em relacdo as atipias, sdo classi-
ficados como de baixo ou alto grau. As lesdes de baixo grau apresentam nucleos redondos
polarizados com leves a moderadas atipias, sem mitoses aparentes. Ja no alto grau as atipias
nucleares sdo pronunciadas, com estratificacdo, despolarizagdo e pleomorfismo nuclear, nu-
cléolos evidentes e mitoses.

As células podem ser de tipo gastrico (MUC5AC positivo), intestinal (MUC2 e CDX2 posi-
tivos) ou pancreatobiliar (MUC5AC e MUC1 positivos) (Figura 8). O antigo subtipo oncociitico
foi considerado uma entidade a parte pela nova classificacdo da Organizacdo Mundial da
Saude de 2019.

O tipo gastrico é o mais comum, sendo em geral de baixo grau e raramente desenvol-
vendo carcinoma. Uma vez com componente invasivo, o tipo mais comum é o intestinal. Ja os
de tipo intestinal quando associado a componente invasivo, o carcinoma mais comum é de
tipo coloide (Figura 9), que apresenta comportamento mais indolente do que o intestinal. O
de tipo pancreatobiliar é o menos comum e o carcinoma invasivo associado é também usual-
mente o intestinal. Adenocarcinoma também pode se desenvolver independentemente no
pancreas, separado do IPMN, sendo as vezes dificil a distin¢gdo entre adenocarcinoma deri-
vado ou concomitante.
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Figura 23.12: Corte histolégico evidenciando ducto pancreatico principal dilatado exibindo proliferacdo neoplasica
intraluminal, na altura da papila duodenal maior (revestimento por mucosa duodenal na superficie (A). Lesdo
cistica com parede bem delimitada e formacdes papilares no Iimen (B). Cortes aproximados mostrando em

detalhes a proliferacdo papilifera (C).
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Figura 23.13: IPMN de tipo gastrico (A), tipo intestinal (B) e tipo pancreatobiliar (C).

Figura 23.14: IPMN de tipo intestinal (a direita da foto) com componente invasivo de tipo coloide (a esquerda)
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23.3.2 Neoplasia cistica mucinosa

De estiologia desconhecida, representa cerca de 8% das lesdes cisticas ressecadas.
Atinge principalmente mulheres (quase exclusivamente), com idade média de 48-50 anos.

Ocorre predominantemente no corpo e cauda do pancreas (cerca de 98%) e os sin-
tomas ddo decorrentes dos fenémenos compressivos. Ao exame fisico se observa massa
abdominal palpavel.

Os exames de imagem revelam lesdo cistica bem definida multiloculada com septos
espessos, sem conexdo com ducto pancreatico.

Pelo risco de malignidade, toda neoplasia cistica mucinosa deve ser ressecada. Em
pacientes sem evidéncia ou sinais de malignidade, pode ser realizada a pancreatectomia
distal com preservacdo esplénica. Quando ha vegetacdo dentro do cisto ou aumento do CA
19.9, faz-se necessaria a esplenectomia.

O prognostico é excelente quando ndo ha lesdo invasiva. Quando presente, o pro-
gndstico varia com o estadiamento.

Macroscopicamente se observa lesdo cistica revestida por capsula fibrosa, podendo
ser uni ou multiloculada, com septos finos e conteddo mucinoso ou hemorragico (Figura
70). O tamanho é variavel, com média de 6-10cm, sem conexdo com ducto pancreatico.
Pode ter invasao, caracterizada por area irregular e sélida, que deve ser inteiramente sub-
metida a avaliacdo histolégica.

Figura 23.15: Lesdes cisticas com paredes finas, biloculada e uniloculada.

Ao exame microscépico a lesdo é revestida por camada Unica de epitélio mucinoso
cubico ou colunar, em geral com mucina apical (Figura 11). Nas lesdes com displasia de
baixo grau os nucleos sdo uniformes, polarizados, com atipias discretas e baixo indice
mitotico. Ja nas lesdes com displasia de alto grau sdo vistas frequentes projecdes papilares,
as atipias mais proeminentes, com estratificacdo nuclear, despolarizagdo, nucléolos evi-
dentes e mitoses frequentes. O estroma exibe proliferacao de células fusiformes com ca-
racteristicas de estroma ovariano, cuja presenca é requisito para o diagnostico. O estroma
inclusive expressa receptores hormonais de estrégeno, progesterona e inibina. O estroma
também pode conter células luteinizadas ou areas hipocelulares hialinizadas, também se-
melhantes as observadas em ovario atréfico pds-menopausa. Cerca de 15% das lesdes
pode ter componente invasivo associado (OMS), em geral nas lesdes maiores do que 5cm.
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Figura 23.16: Lesdo cistica revestida por epitélio de tipo mucinoso (A), com estroma de tipo ovariano (B) cujos
nuclos sdo positivos para receptores de estrégeno (C).

23.3.3 Cistoadenoma seroso

De etiologia indefinida, tem relacdo com a sindrome de von Hippel-Lindau, onde cerca
de 90% dos portadores desenvolvem a lesdo. Representa 1-2% de todas as neoplasias
pancredticas e 10-16% de todas as lesdes cisticas ressecadas. Predomina no sexo feminino
(3:1), com idade média de incidéncia de 58-66 anos.

Mais frequentemente localizado no corpo e cauda pancreatica (50-75%), em geral é
assintomatica ao diagnéstico (cerca de 60%). Quando presentes, os sintomas sao decor-
rentes do efeito expansivo da lesdo, entre eles dor abdominal ou lombar, nduseas, vomitos
e massa palpavel. Ictericia é raro.

A maioria é descoberta incidentalmente em exames de imagem. Apresenta-se como
lesdo bem circunscrita e multiloculada, frequentemente com cicatriz central e ocasional-
mente calcificagdo. Ao contrario dos IPMN, ndo ha relagdo com o ducto pancreatico princi-
pal, embora este possa estar dilatado.

Devido ao comportamento indolente e a morbidade cirlrgica, a terapia conservadora
tem sido proposta, ficando indicada a cirurgia apenas na presenca de sintomas, lesdes
muito grandes ou com duvida diagndstica.
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A cirurgia é curativa e o prognéstico excelente, sendo a grande maioria benigno.
Tem algumas apresenta¢des macroscopicas.

O cistoadenoma microcistico (45% dos casos) € uma lesdo bem circunscrita, de ta-
manho variavel (até 25cm), de aspecto esponjoso, contendo numerosos microcistos (<0,1
a 1,0cm). Os cistos periféricos sdo em geral maiores do que os da regido central, onde
geralmente apresenta area de cicatriz que pode conter calcificacdo (Figura 12).

O cistoadenoma macrocistico é uni ou multiloculado com até 10 locos de 1-3cm de
diametro. A borda é mais irregular e ndo tem cicatriz central.

O adenoma seroso solido tem aspecto sélido, é circunscrito, e mede entre 2-4cm.

O cistoadenoma seroso difuso substitui o parénquima pancreatico com numerosos
cistos e estd relacionado com a Sindrome de von Hippel-Lindau. (Figura 23.17).

Figura 23.17.

Histologicamente a lesdo é formada por estruturas tubulares revestidas por camada
Unica de epitélio cubico ou achatado uniforme com citoplasma claro rico em glicogénio
e nucleos redondos, monomoérfico e polarizados, sem atipias ou mitoses. Pode ter leves
projecOes papilares, mas ndo apresenta papilas bem formadas.

Figura 23.18: Imagem em maior aumento da interface entre o parénquima pancreatico normal (canto superior) e
cistoadenoma microcistico (canto inferior). Em maior aumento, tibulos com citoplasma claro, rico em glicogénio.
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23.4. Tumores neuroendocrinos do Pancreas

As neoplasias neuroendocrinas do pancreas (PanNENSs) sdo raras e correspondem a
cerca de 1-5% de todas as neoplasias deste 6rgdo. A incidéncia tem aumentado a cada
ano, principalmente pelo aprimoramento e maior disponibilidade de métodos diagnosti-
cos, tanto laboratoriais como de imagem.

Podem acometer qualquer idade, predominando entre 4% e 62 décadas. A maior parte é
esporadica, mas podem se acompanhar endocrinopatias hereditarias como a Neoplasia En-
docrina Mdltipla do tipo | (MENT), Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL), Neurofibromatose
do tipo 1 (NF1) e Esclerose Tuberosa, sendo nessas ocasides o prognostico mais indolente.

A maior parte das PanNENs (50% a 85%) é ndo-funcionante, 50% sdo achados incidentais
e a outra metade se manifesta com sintomas de compressao local ou doenca metastatica.
Os sintomas, quando presentes, incluem dor abdominal, perda de peso, anorexia e vémitos.

Os tumores funcionantes secretam hormaonios e os sintomas sdo secundarios a eles.

As trés sindromes clinicas mais comuns e distintivas associadas a produ¢dao hormo-
nal sdo a) Hiperinsulinismo, b) Hipergastrinemina e Sindrome de Zollinger-Ellison e c)
Neoplasia enddcrina multipla (NEM), mas outros horménios também podem ser produ-
zidos (Tabela 23.3).

As PanNENs podem ocorrer em qualquer porcao do 6rgdo, mas predominam no seg-
mento corpo-caudal. S3o bem delimitadas, nodulares ou infiltrativas, acastanhadas a vin-
hosas, dependendo da vascularizagdo.

A microscopia, podem ser divididas em duas grandes categorias: Tumores neu-
roenddécrinos bem diferenciados e Carcinomas neuroendécrinos pouco diferenciados.

23.4.1. Tumores neuroendocrinos bem diferenciados

Os tumores neuroendocrinos bem diferenciados (NETs) sdo formados por células
uniformes, de citoplasma granular, nicleo redondo ou ovalado e cromatina pontilhada,
em padrdo de “sal com pimenta” dispostas em arranjos organoides, trabéculas, glandu-
las ou em ninhos. Os granulos neurossecretores se refletem pela expressao difusa de
marcadores imuno-histoquimicos como Cromogranina e Sinaptofisina. A expressdo de
enzimas especificas (Insulina, Glucagon, VIP, Serotonina, etc.) pode ocorrer em qualquer
NET, mas a nomenclatura de funcionante sé pode ser aplicada no contexto das sindromes
mencionadas anteriormente.

A graduacdo depende da atividade mitética e reatividade ao antigeno Ki-67, que é
um marcador nuclear de células em prolifera¢do. Quando ha discordancia entre eles, as-
sume-se 0 parametro com maior valor (Tabela 23.4)

23.4.2 Carcinomas neuroendaocrinos pouco diferenciados (NECs):
Sao raros e representam 2-3% de todos as PanNENSs.

Sao caracterizados por blocos sélidos de células em arranjo difuso, com nucleos irre-
gulares. Podem ocorrer como variante de pequenas células e de grandes células, como no
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pulmd&o. Exibem areas de necrose geografica e mitoses frequentes (>20/2mm?).

Podem-se associar a outros carcinomas do pancreas (Neoplasia mista neuroendécri-
na-ndo neuroenddcrina).

A expressdo de marcadores imuno-histoquimicos é mais fraca e com distribuicdo
limitada.

S&o estadiados de forma distinta dos NECs (Tabelas 23.5 e 23.6).

As PanNENSs sdo neoplasias malignas por definicdo, mas a maior parte dos casos tem
evolugdo indolente. Os fatores prognosticos mais importantes incluem tamanho, status
funcional, metastases e grau histoldgico. A atividade proliferativa tem grande importancia
progndstica, com metastases em 34% dos casos G1 e G2 e em 80% nos G3.

A sobrevida para os NETs de baixo grau é de 60% a 70% em 10 anos e os tumores
menores de 2cm tem sobrevida maior do que 95%. Entretanto, para os NET G3 a sobrevida
em 5 anos é de 22%.

Os NECs sao muito agressivos e mais de 95% dos pacientes apresentam metastases
no momento do diagnostico ou durante a evolu¢do da doenga. Nesses casos, a sobrevida
em 5 anos é de 17%.
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Tabelas

Tabela 23.1: Pancreatite Aguda - Fatores etioldgicos.

Fatores mecanicos
Toxicidade

Doengas metaboélicas
Fatores circulatérios

Agentes infecciosos

Idiopéticos

Calculos biliares, microlitiase, obstru¢do; manipulagdo por CPRE, neoplasias
pancreéticas;

Etilismo, tabagismo, medicamentos

Hipertrigliceridemia, hiperparatireoidismo, hipercalcemia, insuficiéncia renal crénica
Isquemia, choque hemorragico, ateroembolismo, vasculites

Virus: Coxsackie, Citomegalovirus, Varicella-Zoster, Herpes, HIV

Bactérias: Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella

Parasitas: Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris

Tabela 23.2: Fatores etiolégicos da pancreatite cronica.

Toéxico-metabolica

Genética

Autoimune

PA grave e recorrente
Obstrutiva

Idiopética

Etilismo é a principal causa de PC.

Outros: tabagismo, hipertrigliceridemia, Diabetes Mellitus, insuficiéncia renal
crénica

Mutacdes genéticas e polimorfismos: PRSS1, CFTR, SPINK-1

Tipo 1 - Manifestacdo da doenca relacionada a IgG4

Tipo 2 - Pancreatite ducto-céntrica idiopatica

Episodios recorrentes de PA é um dos principais fatores de risco para progressao
para PC

Obstrugdo do ducto pancredtico principal por tumores, cicatrizes, calculos, lesdes
duodenais (pancreatite paraduodenal), variagdes anatdomicas em criancas

Sem fatores de risco identificaveis. Com avancos e diagnoésticos genéticos, menos
casos se enquadram nesta categoria.

Tabela 23.3: Sindromes clinicas de tumores neuroendécrinos pancreaticos.

Hormonio

Insulina

Gastrina

Glucagon

VIP (Polipeptideo
intestinal vasoativo)
Somatostatina
Serotonina

ACTH

Nomenclatura Apresentacdo clinica

Insulinoma Hipoglicemia episédica
Sindrome de Zollinger Ellison (dor abdominal, refluxo

Gastrinoma g ) P )
gastroesofagico, diarreia, Ulceras duodenais)

Eritema necrolitico migratério, intolerancia a glicose, perda de

Glucagonoma . .
peso, diarreia

Vipoma Diarreia aquosa, hipocalemia e hipocloridria

Somatostatinoma Diabetes mellitus, hipocloridria, colelitiase, diarreia

“Carcinoide” Rubor facial, diarreia, nduseas, vémitos, dor abdominal

ACTH-oma Sindrome de Cushing
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Tabela 23.4: Classificagdo e graduacdo das Neoplasias Neuroendécrinas
do Pancreas (OMS).

PanNENs bem diferenciados: Tumores Neuroendécrinos (NETS)

NET G1 <3 <2
NET G2 3a20 2a20
NET G3 >20 >20

PanNENSs pouco diferenciados: Carcinoma Neuroendécrino
NEC >20 >20
Pequenas células

Grandes células

Neoplasia mista neuroendécrina-ndo-neuroendécrina

* [ndice mitético em 2mm?, que equivale a 10 campos de maior aumento na maioria
dos microscopios modernos.

Tabela 23.5: Estadiamento de Tumores
Neuroendécrinos do Pancreas - 82 ed. AJCC.

Categoria Critério

X Tumor primario ndo pode ser avaliado

T1 Tumor restrito ao pancreas, <2 cm

T2 Tumor restrito ao pancreas, 2 a 4 cm

T3 Tumor restrito ao pancreas, >4 cm; ou invade duodeno ou colédoco

Ta Tumor infiltra érgaos adja'centes (est’6.rnago, bagp,'célon, ac!renal) ou parede de
grandes vasos (tronco celiaco ou artéria mesentérica superior

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de acometimento de linfonodo regional

N1 Acometimento de linfonodo regional

MO Auséncia de metdstases a distancia
M1 Metdstases a distancia
M1a Metastase restrita ao figado

Metdstase em pelo menos um érgdo, a ndo ser o figado (ex: pulm&o, ovério,
linfonodo ndo-regional, periténio, 0sso)

M1c Metastase hepatica e extra-hepética
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Tabela 23.6: Estadiamento de cancer pancreatico
exocrino - 82 ed. AJCC.

Categoria

TX
T0

Critério
Tumor primario ndo pode ser avaliado
Sem evidéncias de tumor primario

Carcinoma in situ: Neoplasia intraepitelial pancreatica de alto grau; IPMN ou
ITPN com displasia de alto grau, Neoplasia cistica mucinosa do pancreas com

displasia de alto grau
Tumor €2 cm

Tumor <0,5 cm

Tumor >0,5cme <1cm
Tumor entre 1 e 2 cm
Tumor>2cme<4cm
Tumor >4 cm

Tumor infiltra tronco celiaco ou artéria mesentérica superior, independente do

tamanho

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Auséncia de acometimento de linfonodo regional
Metdstase em 1 a 3 linfonodos regionais
Met4stase em 4 ou mais linfonodos regionais

Metéastases a distancia (M)

MO
M1

Auséncia de metastases a distancia
Metastases a distancia

Legendas das figuras

Figura 23.1 (Macro PA): Pancreas seccionado longitudinalmente com
areas vinhosas de hemorragia e focos amarelo-ouro de necrose da gor-
dura (Cortesia de Dra Vera Demarchi Aiello - InCor - FMUSP).

Figura 23.2 (Micro PA): Pancreas de autépsia com necrose por choque
cardiogénico. Extensas areas de necrose coagulativa em que se identi-
fica apenas o aracabouco celular semelhante ao tecido vidvel, com ne-
crose das células adiposas.

Figura 23.3 (Macro PC): Parénquima com areas de atrofia. Ductos dilatados
e com célculos. (Cortesia de Dra Vera Demarchi Aiello - InCor - FMUSP).

Figura 23.4 (Micro PC): Extensa fibrose e atrofia do parénquima acinar
exocrino, com ilhotas de Langerhans residuais.

Figura 23.5 (Micro Rim DM): Glomeruloesclerose nodular (lesdo de Kim-
melstiel-Wilson). Nédulos hialinos na matriz mesangial de alcas capilares
dos glomérulos resultantes de glicosilagdo ndo-enzimatica de proteinas
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(Cortesia de Dra Livia Barreira - CICAP - Hospital Alem&o Oswaldo Cruz).

* Figura 23.19 (Macro NET): Tumor Neuroenddcrino: lesdo esbranquicada
com invasdo vascular de veias de médio calibre.

* Figura 23.20 (macro net): Tumor neuroenddcrino: lesdo esbranquicada
na porcao cefélica do pancreas.

* Figura 23.21 (Micro NET): Padrdo organoide de Tumor Neuroendécrino
bem diferenciado.

* Figura 23.22 (Ki 67): A) Sinaptofisina; B) Cromogranina; C) indice de
proliferacdo avaliado pelo antigeno Ki-67. G1, G2 e G3.

Siglas Utilizadas

+ IMC: indice de massa corpérea

* PA: Pancreatite aguda

* PC: Pancreatite cronica

* TC: Tomografia computadorizada

* CCK: Colecistoquinina

* TGF-B: Transforming growth factor Beta

* PDGF: Platelet-derived growth factor

* DM: Diabetes mellitus

* DM1: Diabetes mellitus do tipo 1

* DM2: Diabetes mellitus do tipo 2

* NEN: Neoplasia neuroendécrina

* PanNEN: Neoplasia neuroendécrina do pancreas
* NET: Tumor neuroenddécrino bem diferenciado

* NEC: Carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado
* AJCC: American Joint Committee on Cancer

* IPMN: Neoplasia mucinosa papilifera intraductal
* USG: Ultrassonografia

* TC: Tomografia computadorizada
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