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RESUMO

Embora a relacao existente entre diabetes mellitus (DM) e carcinoma de
pancreas (CP) seja bem estabelecida, a natureza dessa associagcao
ainda permanece desconhecida. As duas questdes mais relevantes sao:
1) O DM é decorrente do CP? 2) O DM é condicdo pré-existente e um
fator de risco para CP? Apresentamos 2 pacientes com carcinoma duc-
tal de pancreas (CDP) e DM. Em um deles a hiperglicemia ocorreu simul-
taneamente com o desenvolvimento do tumor e no outro o DM pre-
cedeu de varios anos o aparecimento da neoplasia. A relacao existente
entre DM e CDP é discutida, tendo-se concluido que tanto o CDP leva
ao DM, como o DM pode ser um fator de risco para o desenvolvimento
de CDP. Sugerimos a adogcao de algumas condutas para a investi-
gacao de CP quando diante de um grupo especial de pacientes com
DM. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2002;46/6:696-703)

Descritores: Diabetes mellitus; Carcinoma de pancreas; Carcinoma
ductal; Amilina

ABSTRACT

Diabetes Melitus and Pancreatic Ductal Carcinoma.

Although the association between diabetes mellitus (DM) and pancre-
atic carcinoma (PC) is well established, the nature of this relationship still
remains unknown. Two relevant questions exist: 1) Is DM a consequence
of PC? 2) Is DM a previous condition and a risk factor for PC? Two
patients with pancreatic ductal carcinoma (PDC) and DM are present-
ed. In one, hyperglicemia occurred simultaneously to the development
of the tumor and in the other, DM preceded the neoplasia for several
years. The relation between DM and PDC is discussed and it is conclud-
ed that PDC may either lead to DM or, conversely, DM might be a risk
factor for the development of PDC. We suggest that in some conditions,
patients with DM should be investigated to exclude PDC. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/6:696-703)

Keywords: Diabetes mellitus, Pancreatic carcinoma; Ductal carcinoma,;

Amylin

APRESENTACAO DOS CASOS

ASO 1: MULHER DE 77 ANOS, com polilria e polidipsia ha 6 meses.
Ha 2 anos, exames de rotina ndo revelaram a presenca de diabetes
(DM). Antecedentes familiares: mae diabética. Avaliacdo laboratorial reali-
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zada ha 5 meses confirmou a suspeita de DM e trata-
mento com sulfoniluréia foi iniciado. Apesar de con-
trole alimentar rigoroso e aderéncia a medicagdo, nao
houve melhora do DM e a paciente mostrava perda de
peso discreta. Ha 60 dias, apresentou quadro de dor
moderada em andar superior do abdémen e, ha 30
dias, desenvolveu ictericia e prurido corporal. Exame
fisico: Ictericia e discreta queda do estado geral. P:
80bat/min; PA: 140/80mmHg; IMC: 26kg/m2.
Avaliacdo laboratorial: Glicemia: 230mg/dl;
Hemoglobina glicosilada: 9% (VN: 3,5 a 5); bilirrubinas
totais: 5mg/dl (indireta: 1,5mg/dl; direta: 3,5mg/dl);
CEA: 6ug/L (VN: até 3ug/L); CA19-9: 3240U/ml
(VN: <37U/ml). Avaliacdo radiologica: US abdominal:
aumento do volume da cabeca do pancreas; TC de abd6-
men: tumor de 3cm na cabega do pancreas (figura 1).
Durante cirurgia exploradora foi possivel apenas
biopsia e derivagio biliar. Com o diagnéstico de adeno-
carcinoma de pancreas, a paciente esta sendo submetida
a quimioterapia. Como ndo houve melhora do DM
apos a cirurgia, atualmente esta em uso de insulina.

CASO 2: Mulher de 65 anos, com DM tipo 2
ha 7 anos, controlado com sulfoniluréia. Obesidade,
hipertenséo e dislipidemia hé varios anos. H4 6 meses,
apresentando perda de peso progressiva, tendo perdi-
do 12kg neste intervalo e, hd 3 meses, com quadro de
astenia, epigastralgia e anorexia.

A avaliagdo laboratorial revelou piora do con-
trole metabolico, com glicemia: 299mg/dl e hemo-
globina glicosilada: 13,4% (VN: 5,5 a 8,5). Avaliacédo
radioldgica: TC de abddémen: tumor na cabeca do pan-
creas e metastases ganglionares.

O tumor foi considerado inoperavel e a paciente
iniciou tratamento quimioterapico. Ndo houve melho-
ra do DM ap0s a cirurgia.
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Figura 1. Tomografia computadorizada de abddmen:
tumor de 3cm na cabeca do pancreas.
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DISCUSSAO

Esses dois casos sdo exemplos da associacdo DM e car-
cinoma de péancreas (CP). Entretanto, a relacdo tem-
poral entre as duas patologias foi diferente nas duas
pacientes: na 12, o DM antecedeu o diagnéstico do
CP por 3 meses e, na 2&. o DM ja existia 7 anos antes
do diagndstico do CP, com piora do controle
metabdlico apds a instalacdo da neoplasia.

O CP é a 52 causa de morte por malignidade
nos EUA (1). Cerca de 28.000 pessoas por ano mor-
rem em decorréncia dessa patologia. A sobrevida
média dos pacientes estd em torno de 3 a 4 meses,
sendo que 65% e 90% deles morrem 6 e 12 meses apGs
o diagnostico, respectivamente. Esse progndstico som-
brio do CP esta ligado fundamentalmente ao diagnos-
tico tardio dessa condi¢do que, na maioria dos casos, é
feito quando o tumor jé se estendeu além dos limites
do pancreas. Os sintomas que alertam para o diagnés-
tico como dor abdominal, perda de peso, ictericia e
prurido aparecem numa fase avancada da doenca
guando, em geral, o tumor ndo € passivel de resseccdo
cirdrgica. Mesmo ap0s cirurgias supostamente curati-
vas, em 85% dos pacientes a neoplasia recorre apés a
retirada, aparentemente total, do tumor primério (2).

Todos os esforcos sdo feitos no sentido de se
tentar fazer o diagndstico de CP em fase inicial da
doenga. Deve-se tentar responder as duas indagacdes
feitas inicialmente, com o propdsito de auxiliar na
deteccdo precoce de uma doenga que € invariavel-
mente fatal quando diagnosticada tardiamente. Se o
DM é manifestagdo do CP, em quais pacientes dia-
béticos 0 médico deve suspeitar desse diagndstico? Por
outro lado, se 0 DM é fator de risco para o CP, quais
portadores de DM devem ser rastreados para o diag-
néstico de CP?

Vamos agora mostrar evidéncias da literatura
que falam a favor das duas possibilidades colocadas
para, finalmente, concluirmos que elas ndo sdéo mutua-
mente exclusivas.

Carcinoma de Pancreas como causa de DM

Em 1994 foi publicado resultado de estudo multicén-
trico, realizado na Italia, no qual foram estudados dois
grupos de pacientes: um deles com CP e o outro, con-
trole, constituido por pacientes com doengas sem
comprometimento sistémico (hérnia abdominal,
doengas dermatologicas, doengas de ouvido, nariz e
garganta) (3). Em cada grupo foram avaliados 720
pacientes, pareados em relacdo a idade e sexo. O diag-
noéstico de DM foi feito segundo as recomendac8es da
ADA (American Diabetes Association). Observou-se,
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inicialmente, que a prevaléncia de DM foi de 22,8%
(164/720) no grupo com CP vs. 8,3% (60/720) no
grupo controle. A idade de aparecimento de DM foi
semelhante nos dois grupos, a idade do diagnostico do
CP era em torno de 64 anos e 0s dois grupos apresen-
tavam, com a mesma freqliéncia, histéria familiar de
DM. Os autores estudaram, nos dois grupos de
pacientes com DM (164 com CP e 60 controles), a
relacdo temporal existente entre o diagndstico princi-
pal e o DM. Verificaram que no grupo CP o DM ocor-
reu, com maior freqiiéncia, nos dois anos que ante-
cederam o diagnostico do tumor. Em 40% dos 164
pacientes, o diagnostico de DM foi feito concomitan-
temente com o de CP, em 56,1% dois anos antes do
diagnéstico do CP, e apenas 10% dos pacientes tinham
DM de duracéo ® 15 anos. No grupo controle, o DM
foi diagnosticado junto com o diagndstico principal
em apenas 3,3% dos pacientes, nos dois anos que o
precederam em 13,3% e, em 38,5%, ele foi feito den-
tro dos 15 anos que precederam o diagndstico princi-
pal. Os autores concluiram que nos pacientes com DM
o CP é mais comum e que seu diagnéstico é feito, em
geral, por ocasido ou nos 2 anos que antecedem o
diagn6stico do tumor. Observaram, comparando 0s
dois grupos, um odds ratio para risco de DM de 3,04
(2,21-4,17) (3). Esses dados sugeriam que o DM fosse
causado pelo CP.

No ano 2000, estudo realizado na Nova Zelan-
dia, onde é alta a incidéncia da CP na populagéo nati-
va, também concluiu que a freqiéncia de DM é maior
na populacdo com CP (24,1%) quando comparada
com grupos controles, como pacientes com carcino-
ma de cOlon (9,5%) e com fratura de fémur (7,8%).
Eles observaram, também, que nos pacientes com CP
o DM tem duracdo mais curta do que nos grupos
controles (4).

Esses trabalhos concluem que o DM é um
epifendmeno do CP. A questdo que se coloca é: qual
0 mecanismo do DM em pacientes com CP?

Permert e cols. (5), que estudaram exaustiva-
mente a associacdo entre essas duas patologias,
avaliaram, num dos seus trabalhos iniciais, 0 metabo-
lismo de glicose em 44 pacientes com CP e em 8 indi-
viduos normais. Esses autores compararam, nos dois
grupos, os seguintes parametros: 1) TTG (teste de to-
lerdncia a glicose). O diagnostico de DM e de into-
lerancia a glicose foi feito segundo orientagdes da
ADA; 2) Glicemia, insulina e peptideo C basais; 3)
Comportamento do peptideo-C durante o clamp
hiperglicémico e ap0s a injecdo de glucagon; 4) Sensi-
bilidade a insulina [calculada pelo método de DeFron-
zo (6)]; 5) Presenca de anticorpos anti-ilhotas. Os
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pacientes dos dois grupos eram comparaveis quanto a
idade e sexo. Em primeiro lugar, os autores obser-
varam que dos 44 pacientes com CP, 64% tinha DM
(39% ndo requeria e 25% requeria insulina para o bom
controle metabdlico), 11% tinha intolerancia a glicose
e apenas 25% tinha tolerancia normal a glicose. Veri-
ficaram que a presenca de DM de maior ou menor
gravidade, de intolerancia a glicose ou de normalidade
metabdlica, no grupo com CP, ndo estava relacionada
ao tamanho do tumor primario ou a presenca de
metastases. A determinacdo dos anticorpos anti-ilhotas
foi negativa em todos os pacientes com CP e nos con-
troles, sugerindo que mecanismos autoimunes nao
estdo, provavelmente, envolvidos no desenvolvimento
do DM. A determinagéo da insulina basal, realizada no
grupo controle e no grupo com CP com tolerancia
normal a glicose, intolerancia a glicose e DM que ndo
requeria insulina, demonstrou niveis elevados desse
horménio no grupo DM comparado ao grupo con-
trole e aos outros grupos. O peptideo C basal, deter-
minado em todos os grupos, inclusive naqueles com
DM que requeriam insulina, se mostrou elevado no
grupo com DM néo dependente de insulina e normal
nos outros grupos de pacientes e no grupo controle.
Portanto, os pacientes com CP sdo portadores de DM
com insulina e peptideo C basais, normais ou elevados.
O clamp hiperglicémico, realizado com o intuito de
estudar a reserva pancreética de insulina pela determi-
nacdo do peptideo C durante a infusdo de insulina e
glicose, revelou que, embora os niveis basais desse hor-
moénio fossem normais ou elevados, havia prejuizo
progressivamente maior da funcdo da célula b a partir
dos pacientes com tolerancia normal a glicose até
agueles com DM dependente de insulina. A medida da
sensibilidade periférica a insulina, calculada durante o
clamp hiperglicémico, revelou claramente uma
diminuicdo da sensibilidade a insulina nos pacientes
com CP e alteracbes no metabolismo de glicose, que
piorava progressivamente com a gravidade do DM.
Apenas nos pacientes com CP e tolerancia normal a
glicose a sensibilidade a insulina foi normal. Portanto,
os autores concluem que o DM esta presente na maio-
ria dos pacientes com CP e que, embora haja compro-
metimento da capacidade secretoria da célula beta, ele
¢ associado a uma diminuicdo importante da sensibili-
dade periférica a insulina (5) (tabela 1).

Permert e cols. (7), no mesmo ano dessa publi-
cacdo citada, avaliaram pacientes com CP, antes e
depois da retirada cirargica completa do tumor, uti-
lizando instrumentos semelhantes aqueles do trabalho
anterior. Foram estudados 7 pacientes portadores de
tumores de 2 a 3cm, passiveis de resseccdo cirdrgica
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Tabela 1. Diabetes mellitus (DM) e carcinoma de pancreas (CA P): resumo dos dados obtidos por Permert e

cols. (5,7,8).
Pacientes DM PC S.Ins.  Amilina DM PC S.Ins. Arpilin_a
(basal) pos-cir. pos-cir. pos-cir. poés-cir.
Carcinoma  60% a 64% > ¥%  elevada melhora/ desa- diminuicdo aumento diminuigdo
de pancreas parecimento
Normais 0% o o o - - - -
Outros 0% o - o - - - -
carcinomas

PC: peptideo C; S. Ins.: sensibilidade a insulina; p6s-cir.: ap6s cirurgia de CA de pancreas;

o: normal; »: elevado; %: diminuido.

total, e observou-se 0s seguintes resultados: 1) O DM
estava presente, antes da cirurgia, em 6 dos 7 pa-
cientes, sendo que 4 deles requeriam insulina para o
bom controle metabdlico; 2) Apds a retirada do
tumor, apenas 4 pacientes permaneciam diabéticos,
sendo que dois passaram a ser controlados com o uso
de anti-diabéticos orais e apenas dois continuavam
recebendo insulina, em doses inferiores aquelas uti-
lizadas antes da cirurgia; os dois pacientes, que tinham
DM controlados por hipoglicemiantes orais antes da
cirurgia, tiveram normalizacdo da glicemia, sem o uso
de medicamentos, apds a ressecgdo do tumor; 3) A
avaliacdo do peptideo-C basal antes e depois da cirur-
gia demonstrou queda nos niveis desse hormdnio, ape-
sar da melhora do controle metabdlico, e o célculo da
sensibilidade & insulina durante o clamp hiperglicémi-
co revelou melhora acentuada desse parametro apos a
retirada do tumor de pancreas (tabela 1). Esses dados
reforcavam a conclusdo, que os autores ja haviam feito
no trabalho anterior, de que o DM associado ao CP é
um DM fundamentalmente insulino-resistente, e que
a retirada do CP faz desaparecer o fator que provoca
resisténcia a insulina (7).

Portanto, os pacientes com CP sdo portadores
de um tipo de DM semelhante ao do individuo obeso,
apesar de ndo serem sistematicamente obesos, sendo,
ao contrario, na maioria das vezes, magros.

Quiatro anos apos esses trabalhos iniciais Permert
e cols. (8) publicaram novo estudo no qual verificaram
a secre¢do de varios horménios pancreaticos, incluindo
a amilina, em jejum e durante clamp hiperglicémico.
Estudaram pacientes com CP e controles (portadores de
outras malignidades do tipo CA de célon, pulmdo e
figado e individuos normais). Foram avaliados 30
pacientes com CP, antes e depois da resseccdo cirdrgica
completa do tumor. Os pacientes dos varios grupos
eram comparaveis quanto a idade e sexo, e o diagnosti-
co de DM foi feito segundo as recomendagdes da ADA.
Observou-se, inicialmente, que 70% dos pacientes com
CP tinha alteragdes no metabolismo da glicose (60%
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deles eram diabéticos que requeriam ou ndo insulina
para 0 bom controle metabdlico e 10% tinham into-
lerancia a glicose) e 30% tinha TTG normal. No grupo
controle todos tinham TTG normal. A avaliagdo do
peptideo-C e da amilina, em jejum e durante o clamp
hiperglicémico, demonstrou aumento desses dois hor-
monios nos pacientes com CP comparados aos
pacientes do grupo controle. Essa elevacdo da amilina
era maior nos pacientes com CP e DM. Apos a cirurgia
do carcinoma havia, além da melhora do DM, que se
acompanhava da diminuicdo do peptideo C, queda
acentuada da amilina (8) (tabela 1).

A amilina, ou IAPP, é um polipeptideo pan-
creatico secretado normalmente em quantidades
equimolares a insulina, em resposta a elevagdo da
glicemia; ocasionalmente ela é secretada de forma
independente da insulina. Estudos de hibridizacéo in
situ de tecido pancreético normal peritumoral, retira-
do durante cirurgia de CP, tém mostrado excesso de
RNA mensageiro de amilina nas ilhotas peri-tumorais.
A amilina inibe a sintese de glicogénio hepatico e
provoca resisténcia periférica a insulina e, portanto, é
um horménio diabetogénico (9).

Portanto, os dados obtidos nesses trabalhos
sugerem que a amilina talvez seja a responsavel pelo
estado de resisténcia & insulina observado nos
pacientes com CP.

Em 1998, os autores ja citados, em colaboragéo
com outros grupos, estudaram a producdo in vitro de
insulina e amilina em cultura de células beta isoladas e
em cultura composta de células beta e de células de CP
(10). Foi avaliado o efeito das células do CP na quan-
tidade intracelular de amilina e insulina das células
beta, por meio de estudo imunohistoquimico e da
dosagem de amilina e insulina no meio de cultura.
Observou-se que, quando as células beta sdo cultivadas
isoladas, elas produzem amilina e insulina, e esta pro-
dugdo é tanto maior quanto maior o tempo que per-
manecem em cultura. Quando as células beta sdo cul-
tivadas junto com as células de CP ocorre um aumen-
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to significativo da producdo de amilina, mas ndo da
insulina. Os autores concluem que o CP produz um
fator que estimula seletivamente a secrecdo de amilina
pelas células beta das ilhotas pancreéticas (10).

Todos esses trabalhos demonstram que o CP
pode desencadear DM. O mecanismo pelo qual isto
ocorre parece estar relacionado a producgdo de um fator
(ou fatores) pelo CP, que aumenta a producdo, pelas
células beta da ilhota pancreatica, de um composto (ou
compostos) que causa resisténcia a insulina. Um desses
compostos parece ser, sem dudvida, a amilina, embora
possam existir outros ainda ndo identificados.

Diabetes como Fator de Risco para Carcinoma
de Pancreas

Vamos discutir agora um outro lado da relacdo exis-
tente entre CP e DM, apresentando alguns estudos
gue demonstram que o DM pode ser um fator de risco
para o desenvolvimento do CP.

Estudo prospectivo realizado na Suécia em 1995
avaliou a presenca de CP em 130.000 diabéticos, que
foram acompanhados entre 1960 e 1980. Os pacientes
eram portadores de DM tipo 2 com duragdo 3 2 anos.
A presenca dessa patologia também foi avaliada na po-
pulacdo ndo diabética, e realizou-se um célculo basea-
do na relacdo entre a taxa observada de CP na popu-
lacdo diabética sobre a taxa observada na populacédo
geral (SIR = standardized incidence ratio). Observou-
se 650 casos de CP na populagdo diabética e 0 nimero
SIR foi de 1,93 (1,78 a 2,08), proximo de 2, mostran-
do que o DM ¢ fator de risco para CP. Os autores
chamam a atencéo para o fato de que, embora o SIR
seja maior (2,13) nos pacientes com DM de curta
duracdo (2 a 4 anos), ele ainda permanece de 1,73 nos
pacientes com DM de duragdo 3 10 anos (11).

Outros estudos também tém demonstrado com
bastante clareza que o DM é fator predisponente para
CP. Trabalho publicado no JAMA em 1995 (12), em
gue os autores fizeram uma metanalise de 20 estudos
prévios sobre a relagdo DM tipo 2 e CP, revela que 18
deles mostraram risco relativo >1 para CP na popu-
lacéo diabética (12).

Portanto, ficou razoavelmente estabelecido
que, além do CP poder induzir o DM, como ja discu-
timos previamente, ele pode ser induzido pela pre-
senca de DM tipo 2. Novamente a pergunta Obvia
decorrente dessa observacdo é: qual seriam os meca-
nismos envolvidos nesta predisposi¢ao?

Estudos realizados em hamster com CP induzi-
do pela injecdo de nitrozamida, um conhecido indutor
do aparecimento de carcinomas ductais de pancreas
nesses animais, ja havia verificado que animais alimen-
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tados com dieta rica em gordura desenvolvem com
maior facilidade este carcinoma, apés receberem a dro-
ga. A dieta referida conduz a um estado de resisténcia
periférica a insulina e a hiperplasia das ilhotas, suge-
rindo que as células beta possam estar envolvidas na
génese do CP (13).

Trabalho recente, publicado em 2001 com o
titulo “Prevencdo do Cancer de Pancreas em Hamster,
pela Metformina” (14), define com muita elegancia o
papel que a resisténcia a insulina e a conseqliente
hiperplasia das células beta da ilhota tém no desen-
volvimento do carcinoma ductal do pancreas (14). Os
autores estudaram dois grupos de animais: um alimen-
tado com dieta normal e outro com dieta rica em gor-
dura. Verificaram que, ap6s 8 semanas, 0s dois grupos
tinham o mesmo nivel de glicemia, mas aqueles ali-
mentados com dieta rica em gordura apresentavam
insulina basal elevada quando comparados com o
grupo controle, o que é indicativo da presenca de um
estado de resisténcia a insulina. Os autores dividiram
0s animais alimentados com dieta rica em gordura em
dois subgrupos: um deles recebeu metformina e o
outro nenhuma medicacdo. Apds 4 semanas aqueles
tratados com metformina tinham insulina semelhante
ao grupo controle (alimentado com dieta normal) e
bastante inferior a daqueles alimentados com a dieta
rica em gordura. A histologia do pancreas dos trés gru-
pos de animais, controle, dieta rica em gordura + met-
formina e dieta rica em gordura sem metformina, re-
velou que os dois primeiros tinham tamanho de ilho-
tas pancreaticas e namero de células beta da ilhota bas-
tante semelhantes, enquanto que o Gltimo grupo tinha
aumento acentuado no tamanho das ilhotas e um
namero maior de células beta. Os dois grupos de ani-
mais alimentados com dieta rica em gordura, com e
sem metformina, receberam nitrozamida e, ap6s 42
semanas, foram sacrificados para a pesquisa de carcino-
ma ductal de pancreas. Verificou-se que 43% dos ani-
mais alimentados com dieta rica em gordura e nenhum
daqueles alimentados com este tipo de dieta, mas
tratados com metformina, desenvolveram céncer de
pancreas. Este trabalho demonstrou que uma droga
gue reduz a resisténcia a insulina previne o desenvolvi-
mento do carcinoma (14). O editorial, referente a este
artigo e publicado no mesmo numero da revista,
chama a atencéo para o fato de que os varios beneficios
da correcéo do estado de resisténcia a insulina, que ndo
sdo poucos, vao além daqueles ja conhecidos e podem
incluir um efeito profilatico no desenvolvimento dos
tumores ductais do pancreas (15).

E interessante chamar a atengdo para o seguinte
fato: a destruicdo das células beta induzida por drogas,
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em animais de experimentacdo, impede que a nitro-
samina provoque o desenvolvimento do carcinoma
(16,17). Isto, somado ao fato de que 0s pacientes que
desenvolvem tumor sdo portadores de DM tipo 2,
sugere que o desenvolvimento do tumor requer a pre-
senca e talvez a hiperplasia das células da ilhota.

Um possivel mecanismo para a ocorréncia
maior do carcinoma ductal em DM tipo 2 poderia
estar relacionado a hiperinsulinemia pancreatica. Pode-
ria haver maior geragdo local de IGF-1, que atuaria
como fator mitogénico, ou a propria insulina poderia
ser o promotor da transformacdo neoplésica (18).
Algumas hipoteses podem ser levantadas: 1) As células
neoplasicas teriam expressdo aumentada de receptores
para IGF-1 e o aumento de insulina local poderia es-
timular seu crescimento; 2) A hiperinsulinemia e/ou o
aumento de IGF-1 local poderia promover a proli-
feragdo de células portadoras de mutagdes em onco-
genes ou em genes supressores de tumor.

CONCLUSOES

O principal problema atual, principalmente para os
endocrinologistas que tratam rotineiramente de
pacientes diabéticos, é responder a seguinte questéo:
Quial a populagdo diabética que deve ser rastreada para
o diagnostico de CP? Se com esse rastreamento con-
seguirmos fazer o diagndstico precoce desta patologia,
gue tem péssimo prognostico quando diagnosticada
tardiamente, estaremos contribuindo definitivamente
para a cura de uma doenca potencialmente letal.

A analise cuidadosa dos pacientes com DM e
CP tem revelado que a instalagio do DM, embora
possa permitir o diagndstico precoce do carcinoma, €,
na maioria das vezes, um sinal tardio da malignidade,
como ficou bem demonstrado na apresentacdo do caso
1. De qualquer forma, o DM de inicio recente pode
ser 0 primeiro alerta para o diagnostico de carcinoma
ductal de pancreas. Quais seriam as caracteristicas
desse DM que levantariam a suspeita de CP? Embora
ainda ndo tenhamos uma resposta para esta pergunta,
podemos sugerir que sejam investigados 0s seguintes
pacientes: 1) DM tipo 2, sem historia familiar de DM,;
2) DM tipo 2, de inicio tardio, como o caso 1; 3) DM
tipo 2, de inicio recente, que ndo é bem controlado
com as medidas dietéticas e terapéuticas de rotina; 4)
DM tipo 2, com perda de peso importante; 5) DM
tipo 2, de longa duracdo com piora brusca do controle
metabdlico, como o caso 2; 6) DM tipo 2, ndo obeso;
7) DM associado a sintomas de dor abdominal e/ou
ictericia.
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Como deve ser feito o rastreamento do CP? A
medida que conhecermos os fatores moleculares que
determinam a carcinogénese, eles poderao ser utilizados
na deteccdo precoce do carcinoma. Dessa forma, coleta
de suco duodenal e pancreatico ou de fezes para se
pesquisar a presenca de mutacles ativadoras de onco-
gene ou de mutacBes em genes supressores de tumor
poderdo ser realizadas. A identificagdo de marcadores
tumorais no sangue periférico, como o CA19-9 e o
CEA, ¢ uma medida bastante disponivel e facil de ser
executada, porém ndo tem uma sensibilidade de 100%.
A determinacdo rotineira da amilina também pode ter
um papel importante no rastreamento. Como ja foi dis-
cutido, a amilina estd muito elevada nos pacientes com
CP, especialmente naqueles com DM, mas a sua sensi-
bilidade para o diagnostico de carcinoma ductal parece
ser menor do que a determinagio do Cal9-9 (19). A
medida que sdo identificados outros fatores pancreéaticos
responsaveis pelo desencadeamento do DM ou outros
marcadores tumorais, eles poderdo ser utilizados na
deteccéo precoce do CP. O estudo radiolégico ¢, atual-
mente, 0 meio mais utilizado no rastreamento, sendo a
TC e a US endoscépica consideradas os métodos mais
sensiveis no diagnostico (2,20,21).

No futuro, quando conhecermos os mecanis-
mos pelos quais 0 DM predispde ao CP e, em fun¢do
disso, pudermos identificar bioquimicamente, em
sangue periférico, a presenca dos fatores de risco, o
rastreamento dessa malignidade poderd se tornar
rotineiro nos pacientes com DM tipo 2. Atualmente,
como ndo temos a identificagdo desses marcadores,
ainda nao foi estudada a relagdo custo/beneficio de se
rastrear essa populagéo.

Voltando as dividas colocadas inicialmente, de
qual seria a natureza da relacdo existente entre CP e
DM, temos certeza de que podemos responder afir-
mativamente as duas questdes: 1) O DM ¢é decorrente
do CP? 2) O DM ¢ fator de risco para o CP?

DISCUSSAO ABERTA

Prof. Dr. Bernardo L. Wajchenberg (Profes-
sor Emérito da Faculdade de Medicina da USP):
Ainda ndo vi nenhum paciente diabético com CP. Nos
trabalhos que vocé citou existe aumento de peptideo-
C basal, mas existe uma baixa reserva pancreatica,
mostrando que ndo existe sO resisténcia periférica a
insulina como causa do DM. Como a amilina tem
papel importante no esvaziamento gastrico,
poderiamos estudar esse fendbmeno nos pacientes com
CP. Isto ja foi feito?
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Dra. Maria Adelaide A. Pereira: Existem casos
j& descritos no nosso Servigo e, principalmente, no
Servico de Cirurgia de Pancreas desse hospital, além de
inimeras descricdes na literatura. O DM parece ser
provocado por uma diminuigdo importante da sensibi-
lidade periférica a insulina, mas isto ndo exclui a pre-
senca de uma baixa reserva pancreatica concomitante. E
importante salientar que, quando se retira o tumor, a
sensibilidade a insulina melhora e o DM melhora ou
desaparece. Isto sugere um papel importante da
resisténcia na génese do DM. N&o vi nenhum estudo
do esvaziamento gastrico em pacientes com CP.

Prof. Dr. Bernardo L. Wajchenberg: O DM
parece ser semelhante ao DM tipo 2 cléssico.

Dra. Maria Adelaide A. Pereira: Sim. Entre-
tanto eles tém uma amilina muito elevada, que parece
ser responsavel pelo estado de resisténcia a insulina. O
DM tipo 2 ndo tem elevacdo na amilina circulante.

Prof. Dr. Bernardo L. Wajchenberg: A amili-
na ¢é estudada ha muitos anos em DM tipo 2, e existem
varios trabalhos demonstrando depésito de amilina nas
células pancreéticas.

Dra. Maria Adelaide A. Pereira: A amilina é
um marcador tecidual no DM tipo 2. Nos pacientes
com CP, estudos de hibridizacdo in situ mostram que
0o RNA mensageiro para a amilina é mais abundante
nas células da ilhota perto do tumor e esta presente em
menor quantidade naquelas que estdo mais distantes.
Por outro lado, estudos imunohistoquimicos demons-
tram que a quantidade de amilina dentro das células
beta € menor quanto mais préxima a ilhota esta do
tumor. E como se a ilhota peritumoral produzisse e
liberasse, com maior intensidade, a amilina. Como ja
dissemos, talvez o tumor produza algum fator indutor
da producéo e liberacdo de amilina.

Prof. Dr. Bernardo L. Wajchenberg: Varios
estudos demonstram que dieta rica em gordura esta
associada ao aumento de céncer. Uma droga que
diminuisse a resisténcia periférica, como a metformina,
poderia realmente ter um papel benéfico. Ja foi estu-
dado o efeito de outras drogas que melhoram a
resisténcia a insulina, como as glitazonas?

Dra. Maria Adelaide A. Pereira: Nao vi tra-
balhos com outras drogas.

Prof. Dr. Geraldo Medeiros-Neto (Professor
Associado da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia FMUSP): Existe algum papel para a US
abdominal no rastreamento de CP?

Dra. Maria Adelaide A. Pereira: Aparente-
mente ndo. A US transabdominal ndo é um bom
exame para a identificacdo precoce do tumor. O me-
Ihor exame parece ser a TC helicoidal de abddmen,
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com cortes finos na regido do péncreas, e a US
endoscdpica. Como 80% dos carcinomas ductais estdo
na cabega do pancreas, a US endoscOpica é superior a
transabdominal, mas este ndo é um exame rotineiro de
rastreamento. Certamente, a TC é mais adequada no
rastreamento.

Dr. Luiz Roberto Salgado (Médico Assis-
tente-Doutor do Servico de Endocrinologia e
Metabologia HCFMUSP): Existe associacdo de
tromboembolite migratéria com CP. Ja se conhecem
0s mecanismos que induzem esse fendbmeno?

Dra. Maria Adelaide A. Pereira: Varios carci-
nomas se associam a fendbmenos tromboembdlicos,
mas eu desconheco 0s mecanismos.

Prof. Dr. Walter Bloise (Professor Livre-
Docente do Servico de Endocrinologia e Meta-
bologia HCFMUSP): Sempre tive a preocupacdo de
identificar carcinoma em paciente diabético, em funcéo
de um caso que eu acompanhei de DM precedendo o
diagnostico de CP. A US ndo detectou o tumor, e o
melhor exame parece ser a TC. E interessante supor os
mecanismos pelos quais 0 DM é fator de risco para CP.
Talvez a hiperplasia das células da ilhota condicionem o
aparecimento de células tumorais.

Dra. Maria Adelaide A. Pereira: E muito
interessante observar, no estudo histolégico dos carci-
nomas ductais, a presenca de células beta no meio do
CA. Talvez isto esteja ligado ao possivel envolvimento
das células beta na génese do tumor.

Prof. Dr. Daniel Giannella-Neto (Professor
Livre-Docente do Servico de Endocrinologia e
Metabologia HCFMUSP): O DM no CP é um
modelo clinico de uma situagdo multifatorial, na qual
temos um processo expansivo grave, que requer um
diagnéstico precoce. Talvez a indugdo de carcinoma
no DM tipo 2 se deva a concentragdes elevadas de
insulina e, conseqiilentemente, de IGF-1 no ambiente
pancreatico. Depois do IGF-1, a insulina é o fator
mitogénico mais importante, do ponto de vista local.
Poderiamos ter a inducdo de tumorigénese por
mutagSes nas células ductais e a presenca de fatores
mitogénicos, como o IGF-1 e insulina, promoveriam o
crescimento dessas células. A resisténcia a insulina pro-
moveria essa maior produc¢do local de insulina, que
seria indutora de proliferagdo celular.

Profa. Dra. Berenice Bilharinho de Men-
donca (Professora Associada da Disciplina de
Endocrinologia e Metabologia FMUSP): Os
tumores neuroendocrinos do pancreas estariam associ-
ados ao DM ou resisténcia a insulina?

Dra. Maria Adelaide A. Pereira: Tudo que
noés discutimos aqui refere-se aos carcinomas ductais
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de péancreas. Como todos sabemos, os tumores neu-
roenddcrinos podem estar associados a DM quando
produzem hormdnios diabetogénicos, como a
somatostatina e glucagon.

Profa. Dra. Berenice Bilharinho de Men-
donga: A insulina, como disse o Dr. Daniel, poderia
estar envolvida no desenvolvimento do tumor. Sera
que o DM tipo 1 hiperinsulinizado teria maior risco?

Dra. Maria Adelaide A. Pereira: Sabemos que
o DM tipo 1 ndo tem maior risco de desenvolver CP,
ao contrario do DM tipo 2. Como ja comentamos
durante a exposicdo, animais que receberam strepto-
zotocina com consequiente destruicdo das células beta,
sdo protegidos da inducdo do tumor pelo uso da droga
carcinogénica. Parece que o CP desenvolve-se em pa-
cientes que tém hiperplasia de células beta na ilhota. O
Dr. Daniel esta se referindo ao papel importante da
hiperinsulinemia local, pancreética, ndo sistémica.

Prof. Dr. Daniel Giannella-Neto: Gostaria de
chamar a atencdo para o fato de que a célula beta
advém dos canaliculos e, portanto, tem a mesma
origem das células ductais e das células do CA. Existe
uma célula progenitora comum que da origem a todas
as células.
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