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RESUMO

Nos tltimos anos assistiu-se a um aumento do diagndstico de tumores quisticos do pancreas, devido a disponibilidade de modernos
métodos de imagem. Habitualmente assintomdticos, estes tumores colocam um desafio com o diagnéstico diferencial com os mais fre-
quentes pseudoquistos. A distin¢do destas duas entidades ¢ fundamental, pois o seu tratamento ¢ radicalmente diferente. Os autores
descrevem as etapas para o diagndstico e opgdes terapéuticas para os tumores quisticos do pancreas.

ABSTRACT

During the past years there has been an increase in the diagnosis of cystic tumours of the pancreas, with the availability of modern ima-
ging methods. Frequently asymptomatic, this tumours pose a challenge with the differential diagnosis with the more common pseudo
cyst. The distinction of these different entities is fundamental, because their management is radically different. The authors describe
the steps for diagnosis and therapeutic options for cystic tumours of the pancreas.

INTRODUCAO

Os tumores quisticos do pancreas (TQ) s3o neopla-
sias primitivas raras, mas cuja frequéncia tem vindo a
aumentar na prdtica clinica, com a utilizagao generali-
zada de modernos métodos de imagem, como a ecogra-
fia (ECO) e a tomografia computorizada (TC) (1,2).

Estas neoplasias representam 10 a 15% de todos os
quistos pancredticos e 1% das neoplasias malignas ex4-
crinas pancredticas.

Com terapéutica adequada, estes tumores consti-
tuem uma das poucas neoplasias do pancreas curdveis,
pelo que € essencial o seu diagnéstico precoce e tera-
péutica agressiva.

Os tumores epiteliais representam 90% dos tumo-
res quisticos do pancreas. Os mais frequentes, o cista-
denoma benigno (seroso e mucinoso) e cistadenocar-
cinoma, representam % dos tumores epiteliais (3).
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O diagndstico diferencial pré-operatério das lesdes
quisticas pancredticas pode ser dificil, porque nao exis-
tem critérios clinicos e radioldgicos, que com segu-
ranga possam estabelecer a diferenga entre estes tipos
de lesao (4).

DIAGNOSTICO

Apés a descoberta de uma lesdo quistica na regiao
pancredtica sao necessdrias trés etapas de diagndstico:
(a) Confirmar a origem intra-pancredtica do quisto,
(b) Excluir o diagnéstico de pseudo-quisto (PSQ) e (c)
Identificar os quistos que devido a sua malignidade
actual ou potencial devem ser ressecados (3).

Com os modernos métodos de imagem, como a TC
e a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) a confir-
magio da origem pancredtica da lesao habitualmente
nao coloca problemas.
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Figura 1 — Pseudoquisto pancredtico no decurso de pancreatite aguda

Nos adultos, 80 a 90% das lesdes quisticas do pan-
creas sao PSQ (5). Confundir um quisto pancredtico
com um PSQ pode conduzir a erros de tratamento e
observagio prolongada (6).

Os doentes com TQ tendem a ser mais velhos (> 50
anos) e do sexo feminino (cerca de 80 %) e sem his-
téria de anomalia pancredtica (13).

O PSQ por norma surge no contexto de pancreatite
aguda ou trauma, ou pancreatite crénica, e assim,
habitualmente com dor ou manifestagdes de insufi-
ciéncia pancredtica (7) ( Fig. 1).

Os tumores quisticos nio tém antecedentes, sao
mais frequentes na mulher, e os sintomas nao siao espe-
cificos, habitualmente de longa duragao.

A confusio pode surgir, quando o tumor quistico
aparece no decurso de uma pancreatite aguda; de facto,
até um ter¢o dos tumores quisticos podem apresentar-
-se como pancreatite aguda, por obstrugao do ducto
pancredtico (7).

A amilase sérica encontra-se aumentada em 50-75%
dos PSQ e ¢ normal nos tumores quisticos; constitui
excepgao o tumor mucinoso papilar intra-ductal, no
qual a amilase sérica pode apresentar-se elevada de
forma intermitente (10). Nos tumores quisticos com
comunicagio com o canal pancredtico, os niveis de
amilase sérica também podem vir aumentados (11).

Do ponto de vista imagioldgico, a maioria dos PSQ

s30 Unicos e no tém componentes sdlidos, septos ou
loculagBes, que sao caracteristicos dos tumores quisticos.

O achado de multilocularidade ¢ 1til, porque mui-
tos quistos sao multiloculares, enquanto a maioria dos
PSQ sao uniloculares. No entanto, os TQ, serosos ou
mucinosos, podem apresentar-se também como uni-
loculares (15).

Um ter¢o dos TQ tém calcificagbes, a maioria na
parede, enquanto que no PSQ), apesar das calcificagoes
do parénquima adjacente na pancreatite crénica, a
parede sé muito raramente estd calcificada (9).

Na prdtica, a sobreposi¢ao clinica e imagioldgica ¢
suficientemente significativa para excluir um diagnés-
tico diferencial preciso (12).

Constituem excepgdes o aparecimento “de novo” de
um pseudo-quisto no decurso de uma pancreatite
aguda documentada, ou uma lesao microquistica com
uma calcificagao central “Starburst”, que é patogno-
monica de cistadenoma seroso, mas que surge apenas
em 30% dos casos (7.8).

A colangio-pancreatografia-retrégrada-endoscépica
(CPRE) pode ajudar a diferenciar PSQ de tumores
quisticos. Em 70% dos PSQ hd comunica¢io com o
ducto pancredtico, a qual nio estd descrita nos cista-
denomas serosos, e ¢ excepcional nos mucinosos (7,10).

A comunicagao com o ducto pancredtico nos tumo-
res quisticos mucinosos pode na realidade correspon-
der a presenga de pseudo-quisto associado que preen-
che o pancreatograma e nio ao tumor quistico, ou a
ectasia ductal mucinosa, em vez do cistadenoma (9).
Recentemente, Le Borgne et al, demonstraram na pan-
creatografia a existéncia de comunicagao entre o canal
pancredtico e o quisto em 47% dos casos de cistoade-
nocarcinoma mucinoso (CACM) e 15% dos casos de
cistadenoma mucinoso (CAM) (11).

No Tumor Mucinoso Papilar Intra-ductal (TMPI) o
pancreatograma demonstra defeitos de preenchimento
intra-luminal e frequentemente aglomerados de espa-
gos quisticos que comunicam com o ducto e pode
visualizar-se a saida de muco pela papila (7). E possivel
que a CPRE seja substituida pela pancreatografia-
RM, nio invasiva e que permite a completa opacifica-
¢ao do sistema ductal pancredtico (11).
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A Colangio-Pancreatografia-Ressonincia-Magnética
nao destingue um CAM dum cistadenoma seroso
(CAS) ou PSQ, mas é ttil, em particular na classifica-
¢ao dos TMPI, pela visualizagao do canal pancredtico
principal e acessérios, determinando o envolvimento
dos mesmos (16).

Na angiografia, o PSQ apresenta-se como hipovas-
cular deslocando os vasos, enquanto o tumor quistico,
em particular se maligno, apresenta-se hipervascular e
com envolvimento dos vasos (10). No entanto, o
achado mais frequente no TQ ¢ uma massa hipovas-
cular, inteiramente consistente com a imagem de
pseudo-quisto (12).

A utilizagao recente da Tomografia Emissora de
Positroes (TEP) com 18-fluordeoxiglucose revelou-se
extremamente importante na avaliagio de tumores
quisticos do pancreas. As células neopldsicas tornam-
se dvidas por glucose, com aumento da sua captagio e
metabolismo, o que é detectado com a TEP. A sensi-
bilidade e especificidade para detectar neoplasia
maligna foi, respectivamente de 94 ¢ 95% (2). O tnico
falso positivo ocorreu num doente diabético insulino-
dependente, e o falso negativo num cistadenoma
mucinoso. Um resultado falso positivo também jd foi
descrito num CAS (2).

A ECO-endoscopia fornece detalhes nio visualiza-
dos pela TC e pode ser utilizada para a biépsia da
parede do quisto e aspiragao do conteddo liquido para
andlise (7). Em tumores com menos de 2 cm de dia-
metro a ECO-endoscopia fornece pormenores da
arquitectura interna dos quistos importantes para o
diagnéstico diferencial (23).

Todos os doentes devem ter determinado os niveis
de CA 19-9 séricos, se elevados deve considerar-se res-
seccao (4).

O diagnéstico de quisto pancredtico por bipsia é
complicado por vdrios factores: (a) os TQ podem exi-
bir desnudagio epitelial extensa e mascarar um PSQ
(b) o epitélio do tumor mucinoso contém uma mis-
tura de componente seroso (até 95%) e mucinoso,
pelo que pode levar a interpretagio errénea da bidpsia
e (c) no CACM, a componente maligna pode corres-
ponder a um pequeno foco (15). O diagnéstico de PSQ

pode ser excluido se a biépsia da parede do quisto reve-
lar a presenga de epitélio, mas o inverso j4 nao se veri-
fica: a auséncia de epitélio nao exclui o diagndstico de
quisto (10).

A aspiragio de liquido também pode ser feita por
ECO ouTC, trans-abdominal, mas a ECO-endosco-
pia é preferivel, porque fornece mais detalhes, e como
a via utilizada ¢ trans-gdstrica ou trans-duodenal, reduz
o risco de disseminagio tumoral (7).

O liquido do quisto ¢ sujeito a determinagio de
enzimas e viscosidade, marcadores tumorais e exame
citolégico.

Na maioria dos casos, a determinagio da lipase e
amilase permite o diagndstico diferencial entre quis-
tos e PSQ), mas existem excepgoes.

Praticamente todos os PSQ tém valores elevados de
amilase, mas por vezes podem ter valores baixos (5,6).
A amilase nos quistos estd baixa, mas pode ocasional-
mente estar elevada (5). A desnudagio epitelial extensa
pode transformar estes tumores em estruturas seme-
lhantes a PSQ), com valores elevados de amilase e lipase
(15).

A maioria dos PSQ e quistos serosos tém viscosi-
dade abaixo do soro. Os tumores mucinosos tém valo-
res de viscosidade elevados.

A sobreposi¢ao de valores nao permite o diagnds-
tico diferencial. A incapacidade de se aspirar o con-
teddo do quisto deve levantar a suspeita de cistoade-
nocarcinoma, Com muco muito espesso (5).

O exame citoldgico ¢ um importante componente
da andlise do liquido do quisto.

Os PSQ caracterizam-se pela presenga de amostra
inflamatdria, constituida por polimorfonucleares neu-
tréfilos, linfécitos e histidcitos e auséncia de células
epiteliais. Por vezes os carcinomas podem apresentar-
se apenas como reac¢ao inflamatdria e interpretados
como pseudo-quisto (14).

O CAS tem células cubdides com citoplasma rico
em glicogénio e auséncia de mucina, enquanto o CAM
e o0 CACM contém células ricas em mucina (14). A
citologia ¢ ttil em diferenciar quistos mucinosos de
nao-mucinosos e fornece evidéncia definitiva de malig-
nidade (14).
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A determinagao de marcadores tumorais no liquido
do quisto pode ser importante no diagnéstico dife-
rencial.

O CEA pode discriminar entre tumores mucinosos,
com nfiveis elevados e tumores nio mucinosos, PSQ e
CAS, com baixos niveis. Os niveis muito elevados sao
sugestivos de malignidade. A comunica¢io do tumor
mucinoso com o ducto pancredtico pode justificar
niveis baixos de CEA (15).

Os niveis de CA 125 sdo baixos nos PSQ e signifi-
cativamente elevados nos quistos malignos. Para os
CAS e CAM, os valores sobrepoem-se ao dos PSQ e
a0 limite inferior para os CACM (17).

A concentracao de CA 15.3 foi também determi-
nada no fluido dos quistos. Para um valor superior a
30 U /mL permitiu distinguir tumores mucinosos de
CACM com uma sensibilidade e especificidade de
100% (16). Noutro estudo, para o mesmo valor de cus-
off ocorreu sobreposicao de valores entre quistos benig-
nos e CACM (19).

A determinagao do CA 72-4 permitiu distinguir
CACM de outros quistos pancredticos, como PSQ,
CAS e CAM. Os niveis de CA 72-4 estavam marca-
damente elevados nos CACM, comparados com os
PSQ e CAS. Os niveis eram intermédios no CAM.
Parece que a expressao do CA 72-4 ocorre em algum
ponto da transformagio de CAM em CACM (19).

Os niveis de CA 19.9 sao muito varidveis, com valo-
res elevados nos PSQ, CAS e CAM. A elevac¢io do
CA 19.9 nos PSQ nao deve constituir surpresa, pois é
conhecida a existéncia de valores séricos elevados na
pancreatite aguda (15).

A colheita do liquido do quisto ndo ¢é isenta de com-
plicagdes, que apesar de raras, estao descritas, como
hemorragia, infec¢io, pancreatite e disseminagio
potencial de células tumorais.

A andlise do liquido ¢ particularmente ttil quando:
(i) quisto achado incidental, em que se propoe obser-
vagdo (ii) incerteza acerca de se estar perante um TQ
ou PSQ (iii) provar que a lesao é um PSQ antes da
drenagem endoscépica (iv) pacientes com lesao sinto-
mdtica, mas de alto risco cirtrgico, em que se optaria
pela observagao se se tratar de quisto benigno e (v)

pacientes em que o diagndstico de malignidade vai
alterar a extensio da resseccio (7).

Na laparotomia os tumores normalmente tém uma
parede fina e estdo relativamente livres dos tecidos
adjacentes, o pAncreas adjacente tem textura normal,
enquanto os PSQ tém parede espessa e densamente
aderente as visceras adjacentes e o resto do pancreas
com aspecto anémalo.

O fluido no TQ ¢ claro, mucédide, enquanto no
PSQ ¢ cinzento, espesso, com restos necréticos e san-
gue (6). No entanto, erro de interpretagdo mesmo na
laparotomia € frequente (18).

Os estudos de imagem e aspiragio do quisto nao
tém sensibilidade e especificidade, para diferenciarem
com acurabilidade entre as multiplas patologias benig-
nas, pré-malignos e malignos, pelo que alguns autores
aconselham ressec¢ao para os quistos pancredticos sin-
tomdticos, que aumentem de dimensdes, ou detecta-
dos em idosos com bom estado geral, dado o risco de
malignidade (24).

TERAPEUTICA

O tratamento cirtrgico das neoplasias quisticas do
pancreas depende do tipo especifico de quisto. A maio-
ria dos doentes com CAS nao necessitam de ressec¢io,
excepto se sintomdticos (dor abdominal, ictericia ou
pancreatite recorrente) ou diagndstico incerto (8). Nos
tltimos anos tem havido uma maior agressividade
cirdrgica para com os tumores quisticos serosos do
pancreas, por vdrios motivos: declinio da mortalidade
apés cirurgia de ressec¢ao major, complicagoes rela-
cionadas com diagnéstico pré-operatério, complica-
¢oes dos CAS, incluindo a rara possibilidade de trans-
formagao maligna e, sobretudo, a incapacidade de,
com confianga fazer diagndstico diferencial com
tumores mucinosos (20). A terapéutica conservadora
justifica-se apenas para CAS bem documentado e sem
sintomas (9,11). O doente deverd efectuar ecografia
anual, pois alguns quistos desenvolvem complicagoes
inesperadas (3).

Uma lesao microquistica com uma calcificagao cen-
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tral “starburst”, é patognomonica de cistadenoma
seroso, mas surge apenas em 30% dos casos (7.8).

A opg¢ao cirtrgica depende da localizagao do quisto:
se cefdlico requer operagao de Whipple, no corpo pro-
ximal requer pancreatectomia média, e se distal requer
pancreatectomia distal (7).

A enucleagdo tem sido descrita para estes tumores.
Na série da Clinica Mayo, a enucleag¢io nao foi consi-
derada op¢ao vidvel dado o resultado desfavordvel: em
8 enucleagdes houve 2 mortes pdés-operatérias, e 4
complicagbes com necessidade de reintervengao (1
pancreatite, 1 pseudoquisto e 2 fistulas pancredticas)
(20). N3o recomendam a enuclea¢ao como terapéutica
definitiva em qualquer circunstancia (20). No CAS de
localiza¢ao proximal, se demasiado grande, ou risco
elevado de ressec¢ao, pode considerar-se o bypass
biliar/duodenal (20).

Todos os tumores quisticos mucinosos do pancreas
devem ser ressecados, dado o seu potencial de malig-
nidade, devendo ser consideradas pelo menos como
lesdes pré-malignas (7,8). A maioria dos quistos muci-
nosos estao localizados na cauda do pancreas e sao tra-
tados com uma pancreatectomia distal (7). As lesdes na
cabeca do pancreas requerem operagio de Whipple (7).
Sarr et al operaram 13 doentes com CAM com enu-
cleagao do tumor, no entanto, surgiram complicagoes
em 4 doentes (fistula pancredtica e pseudoquisto).

Frequentemente existem pequenos quistos periféri-
cos contiguos com a lesao primdria e que com a enu-
cleagao podem ficar “in situ”, e existe também evidén-
cia de que os ductos pancredticos na periferia da lesao
tém mutagoes K-ras, que sao propostas como percur-
soras de transformagio maligna (1).

A enucleagdo tem a vantagem Gbvia de preservar o
parénquima pancredtico, mas pode também ser menos
arriscada e demorada. Num estudo retrospectivo do
Hospital de Johns Hopkins, a enucleagao demorou
menos tempo e com menor perda hemorrdgica que a
ressec¢ao. As fistulas pancredticas foram mais frequen-
tes apds a enucleagio que com a ressecgao (50 vs 12
%), mas todas resolveram com terapéutica conserva-
dora. A incidéncia de complicagées major foi seme-
lhante 21). Nos doentes com cistadenomas mucinosos

e neoplasias quisticas mucinosas nao proliferativas, se
completamente ressecadas nao recorrem localmente ou
a distancia, pelo que vigilancia imagiol6gica e marca-
dores séricos tumorais nao sio necessarios (1).

A eficdcia de quimioterapia e radioterapia neoadju-
vante ou pds-operatério nos cistadenocarcinomas
mucinosos nao é conhecida, apesar de existirem refe-
réncias que sugerem possivel beneficio com a quimio-
radioterapia (1). Estao descritos dois casos de CACM
que se tornaram ressecdveis apds terapéutica neo-adju-
vante (11).

A terapéutica adjuvante deve ser considerada para
os tumores aneupléides (3).

O TMPI apresenta algumas particularidades, como
a produgao e retengao de mucina nos ductos pancred-
ticos, disseminagio longitudinal no sistema ductal
pancredtico, e a possibilidade de transformagao
maligna (22).

Parecem existir duas variantes do TMPI. Em uma,
sao afectados sobretudo os ramos ductais secunddrios,
apresentando-se como “cachos” de quistos, que comu-
nicam com o ducto principal, sem o invadirem. O
limite do segmento afectado é ébvio, o que permite
planear a pancreatectomia proximal ou distal, de
acordo com a localiza¢io da lesao (7).

Na outra variedade, o ducto pancredtico major ¢ o
local do tumor (Figuras 2 e 3). Estas lesoes tendem a
crescer em sentido longitudinal, dificultando a locali-
zagdo precisa da drea tumoral. A dilatagio ductal
ocorre em resposta a obstru¢ao proximal, ou ¢ a drea
primdria de tumor intraductal? (8). Para alguns autores
a tinica forma de assegurar a cura ¢ realizar uma pan-
creactectomia total, pois estamos perante uma desor-
dem global do epitélio do ducto. A pancreatectomia
total apresenta, no entanto morbilidade e mortalidade
operatérias importantes, para além da insuficiéncia
pancredtica exdcrina total e diabetes. O estadiamento
intra-operatdrio é fundamental, com ecografia, endos-
copia do Wirsung com bidépsias multiplas e exame das
margens de ressecgao, para determinar o nivel de res-
secgao tumoral (22). O uso por rotina da anastomose
pancreato-gdstrica permite o acesso fdcil, seguro e efi-
ciente do ducto pancredtico restante (22).

Tumores quisticos do pincreas: diagndstico e terapéutica
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Figura 2 — Tumor mucinoso papilar intra-ductal

CONCLUSAO

Os tumores quisticos do pancreas sao raros, mas a
sua frequéncia tem vindo a aumentar, provavelmente
devido ao recurso de modernos métodos de imagem.

Com frequéncia sao incorrectamente interpretados
como pseudoquistos (25).

H4 muito para aprender em relagao ao diagnéstico
e terapéutica das lesdes quisticas do pAncreas.
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