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RESUMO

Introducdo: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca extremamente prevalente, aparentando ter uma relacdo com
o risco de cancro pancreatico. Os antidiabéticos poder&o ter um papel moderador desse risco, ainda que mal esclarecido.
Pretendeu-se realizar uma revisao de casos clinicos de neoplasia pancreatica para melhor compreender possiveis fatores
de risco comuns.

Descricao dos Casos: Descreve-se uma série de trés casos clinicos de neoplasia pancreatica em diabéticos, identificados
numa pesquisa retrospetiva numa lista de utentes, nos ultimos 5 anos. A paciente 1 apresentava DM2 com trés anos de
evolucdo, medicada com metformina e inibidor da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4), era obesa e ex-fumadora. A paciente 2
apresentava DM2 com 19 anos de evolucdo, medicada com metforminag, insulina, iDPP-4 e agonista do peptideo semelhan-
te a glucagon 1(aGLP-1), era obesa e ex-fumadora. O paciente 3 apresentava DM2 com, pelo menos, oito anos de evolucao,
medicado com metformina, tinha excesso de peso e era ex-fumador. As pacientes 1 e 2 faleceram da neoplasia, dois e
quatro meses apos o diagnostico, respetivamente.

Comentario: Existem inimeros fatores de risco associados a neoplasia pancreatica em diabéticos, muitos deles frequentes
na populacdo geral, o que dificulta a identificacao de doentes em risco. Alguns fatores de risco sao modificaveis através de
intervencdes no estilo de vida, sendo fundamental aconselhamento nesse sentido. Sendo a metformina amplamente utili-
zada na DM2, ndo se pode inferir uma auséncia de protecao conferida nestes doentes. A insulinoterapia, aGLP-1 e iDPP-4
podergo ter um papel como potenciadores do risco de neoplasia. Estes casos clinicos permitem visualizar de forma clara o
mau prognostico desta neoplasia, bem como a diversidade de fatores de risco associados. Para possibilitar uma melhoria
do progndstico, é fundamental uma investigacao mais aprofundada destes fatores de risco e manifestacdes iniciais suspei-
tas, permitindo um diagnostico mais precoce e, como tal, num estadio potencialmente curavel.

Palavras-chave: diabetes mellitus; complicacdes da diabetes; hipoglicemiantes; neoplasias pancreaticas.
ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a prevalent disease, with an apparent association with the risk of pancreatic
cancer. Antidiabetic agents may have a role as risk moderators, although not well established. We aimed to review cases of
pancreatic cancer, to better understand possible shared risk factors.

Case Description. We report a series of three cases of pancreatic cancer in diabetic patients, retrospectively identified
from a list of patients from a family physician of a Portuguese health unit, over the past 5 years. Patient 1 had T2D for three
years, medicated with metformin and a inhibitor of dipeptidy! peptidase 4 (IDPP-4), was obese and an ex-smoker. Patient
2 had T2D for 19 years, medicated with metformin, insulin, an iDPP-4, and an analogue of Glucagon-like peptide 1 (aGLP-1),
was obese and an ex-smoker. Patient 3 had T2D for at least eight years, medicated with metformin, was overweight and an
ex-smoker. Patients 1 and 2 died from the cancer, two and four months after diagnosis, respectively.

Comment: There are numerous risk factors associated with pancreatic cancer in diabetic patients, many frequently found
in the general population, which complicates the identification of at-risk patients. Some risk factors are modifiable through
lifestyle changes and should be approached. Since metformin is universally used in T2D, one cannot assume the absence of
protection provided in these patients. Insulin, aGLP-1, and IDPP-4 may have played a role as cancer risk potentiators. These
cases clearly show the dark prognosis of pancreatic cancer, as well as the diversity of risk factors associated. To allow a
prognosis improvement, investigation of risk factors and early manifestations is needed, allowing an earlier diagnosis, in a
potentially curable stage.

Keywords. diabetes mellitus; diabetes complications,; hypoglycemic agents, pancreatic neoplasms.
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INTRODUGCAO

A diabetes e o cancro
diabetes mellitus (DM) é uma doenca
caracterizada por hiperglicemia susten-
tada, por défice de funcdo ou de secre-
cao da insulina.m A DM, principalmente
a DM tipo 2, aumenta o risco e a mortalidade de di-
versos tipos de cancro,? havendo uma relacdo forte
com cancro do pancreas, figado e endométrio, e uma
relacdo moderada com cancro da mama, célon, reto
e bexiga.®
Em 2010, a Associacdao Americana de Diabetes e a
Sociedade Americana do Cancro publicaram um con-
senso de possiveis fatores de ligacdo entre diabetes
e cancro.® Estes foram divididos em nao-modificaveis
(idade superior a 55 - 60 anos, sexo masculino, raca
afroamericana), modificaveis (excesso de peso ou
obesidade, inatividade fisica ou sedentarismo, con-
sumo excessivo de alcool, tabagismo) e bioldgicos
(hiperinsulinemia, insulinorresisténcia, hiperglicemia
e inflamacéo cronica induzida pela gordura).®*
Contudo, persistem duvidas relativamente a asso-
ciacao entre DM e cancro, nomeadamente sobre se
ha um efeito direto, pela hiperglicemia, hiperinsuline-
mia ou insulinorresisténcia, ou indireto, por fatores de
risco comuns (por exemplo, obesidade).> Apesar de
parecer existir um aumento da mortalidade por can-
cro nos diabéticos, é também necessario um maior
conhecimento sobre se o prognostico € pior do que
a soma dos prognosticos de cada uma das doencas
isoladamente.??

O cancro do pancreas

O cancro do pancreas tem uma progressao ha-
bitualmente silenciosa, sendo frequentemente diag-
nosticado em estadios avancados.® A sobrevivéncia
a 5 anos é inferior a 5%, com a maioria dos doentes
a falecer nos primeiros 6 meses apos o diagnostico.6

O tabaco é um fator de risco moderado bem es-
tabelecido,*” tal como o uso de antidiabéticos, que
ndo a metformina, e a historia familiar” A historia
de pancreatite cronica é um fator de risco elevado.”
Ainda associados a um risco aumentado incluem-se
a obesidade,? a infec&o por virus da hepatite B, grupo
sanguineo n&o-0O, histodria de gastrectomia, elevada
estatura e racio cintura-anca elevado.” A infec&o por
Helicobacter pylori e antecedentes de colecistecto-
mia revelaram um ligeiro aumento do risco.” O con-
sumo de alcool, mesmo em quantidade moderada,
aumenta o risco de cancro.®

Em termos de fatores protetores, a metformina
apresentou nivel de evidéncia moderado, bem como
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atividade fisica intensa, consumo elevado de folatos
na dieta e consumo elevado de fruta.” A presenca de
alergias demonstrou uma forte associacdo como re-
dutora do risco.’

A diabetes e o cancro do pancreas

Parece haver uma relacdo entre a DM e o risco de
cancro do pancreas.>?© O risco dos diabéticos pode
ser até duas vezes superior face ao risco dos ndo-dia-
béticos.>6910

A causalidade ainda ndo estd bem esclarecida,
uma vez que, por um lado, as alteracbes do meta-
bolismo da glicose poderao contribuir para o cancro
do pancreas e, por outro, o cancro do pancreas pode
levar a alteracbes do metabolismo da glicose*® O
risco poderd estar inversamente relacionado com a
duracao da diabetes, sendo maior nos primeiros anos
apos o diagnodstico,>®™ ainda que alguns estudos
mostrem o oposto.?™ A curta duracdo da DM parece
ainda ter ainda um impacto negativo na sobrevivén-
cia relacionada com o cancro.*® Quando a diabetes
¢ diagnosticada nos ultimos 2 anos antes do diag-
nostico do cancro, ndo se pode excluir gue a diabetes
seja uma manifestacao e nao um fator contribuidor
para a neoplasia.>68V

Os antidiabéticos e o cancro do pancreas

Os antidiabéticos podem interferir com o cres-
cimento, proliferacao e metabolismo celulares, po-
dendo influenciar a oncogénese. Como a hiperinsu-
linemia e a hiperglicemia sao fatores carcinogénicos
bem estabelecidos, a sua reducao podera prevenir a
carcinogénese.’

A metformina € amplamente utilizada na DM2,
como terapéutica inicial ou em combinacdao com
outros antidiabéticos.>® Tem um papel de reducdo
da hiperglicemia, da hiperinsulinemia e da resposta
inflamatoria, pelo que podera prevenir a carcinogé-
nese, nomeadamente no pancreas, e também a evo-
lucdo de um tumor previamente estabelecido.*818-23

Os estudos das glitazonas em humanos tém de-
monstrado resultados inconsistentes, podendo o
seu papel ser neutro, positivo ou negativo No risco
e progressao de cancros.®*®?? O papel dos agonistas
do peptideo semelhante a glucagon 1 (aGLP-1) e dos
inibidores da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4) ¢ ainda
incerto, com estudos a demonstrar aumento do risco
de cancro do pancreas, possivelmente pelo aumento
da secrecdo de insulina,®®?* e outros a demonstrar
um efeito protetor.?®> Estudos em roedores tém de-
monstrado um aumento da proliferacdo das células
B do pancreas, e a sitagliptina mostrou num estudo



aumentar a hiperplasia ductal pancreatica, mas nao
existem ainda estudos da incidéncia de neoplasias
em humanos.®

Por outro lado, as sulfonilureias, através do au-
mento de secrecao de insulina, poderao ter um papel
promotor da carcinogénese, ainda que o seu papel
nao esteja bem definido.?’ Um pequeno numero de
estudos observacionais identificou um aumento do
risco de cancro e de mortalidade por cancro em indi-
viduos tratados com sulfonilureias, mas nao foi possi-
vel estabelecer uma relacdo de causalidade ou excluir
outros fatores confundidores.38%9

Os analogos da insulina de longa duracao de acdo
poderao apresentar um risco aumentado de incidén-
cia de cancro, nomeadamente do pancreas, ainda
gue o papel ndo esteja bem esclarecido.381019-2126

Objetivos

Considerando a elevada prevaléncia de utentes
diabéticos seguidos em cuidados de saude primarios
e a incerteza relativa ao papel dos farmacos antidia-
béticos na carcinogénese pancreatica, e sendo 0s
restantes fatores de risco tdo diversos e ndo clara-
mente esclarecidos, foi realizada uma revisao de uma
série de casos clinicos de neoplasia do pancreas para
identificar possiveis fatores de risco comuns.

Metodologia

Neste artigo, € descrita uma série de trés casos
clinicos de neoplasia do pancreas em doentes dia-
béticos. Estes casos clinicos foram identificados
numa pesquisa retrospetiva na lista de utentes de
um meédico de familia de uma unidade de saude fa-
miliar de uma regido urbana do Norte de Portugal,
nos ultimos 5 anos, através dos codigos de diagnos-
tico da Classificacdo Internacional de Cuidados de
Saude Primarios (ICPC-2) D76 - Neoplasia maligna
do pancreas e T89 - Diabetes insulino-dependente
ou T90 - Diabetes nao insulino-dependente. Os trés
casos identificados apresentavam simultaneamente
0s codigos de diagnostico D76 e T90, nao existindo
nenhum caso com os diagnosticos D76 e T89 ou D76
isoladamente.

O processo clinico informatizado dos trés pacien-
tes foi consultado para recolha e analise de dados
demoagraficos e clinicos. Uma vez que a analise dos
trés casos clinicos é postuma, foi obtido parecer da
Comissdo de Etica para a Saude da Unidade Local de
Saude de Matosinhos, que dispensou a obtencdo de
consentimento informado para a consulta dos pro-
cessos e escrita do artigo.

DESCRICAO DOS CASOS

Caso 1.

Paciente do sexo feminino, 62 anos a data de
diagnostico de neoplasia da cabeca do pancreas, na
seqguéncia de quadro agudo de dor epigastrica com
irradiacdo dorsal, ictericia, coluria e prurido.

Diabética tipo 2, diagnosticada aos 59 anos, se-
cundaria a corticoterapia sistémica em contexto de
infecdes respiratorias de repeticdo com necessidade
de internamento e corticoterapia. Inicialmente me-
dicada com metformina 1000 mg em monoterapia,
tendo, no ano seguinte, sido escalada para terapéu-
tica dupla, com metformina + vildagliptina 1000 + 50
mg. Bom controlo glicémico, com valores de hemo-
globina glicada (HbAIc) entre 6,1 e 7.5% desde o diag-
nostico de DM ao diagnostico da neoplasia.

Apresentava ainda obesidade, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, sindrome obesidade-hipoventila-
cao e doenca cardiaca pulmonar, e antecedentes de
colelitiase sem indicacdo cirdrgica. Era ex-fumadora,
com cessacao aos 58 anos (40 - 80 unidades maco-
-ano). Além dos antidiabéticos, estava medicada, a
data de diagndstico da neoplasia, com furosemida
40 mg, fluticasona 500 pg/dose, salmeterol 50 ug/
dose e brometo de tiotrépio 2,5 pug/dose e fazia cro-
nicamente ibuprofeno 600 mg e acemetacina 90 mg
por queixas osteoarticulares.

Ao diagnostico, o estadiamento da neoplasia
pancredtica revelou metastizacdo hepatica, foi colo-
cado stent biliar e iria ser decidido em consulta de
Oncologia a possibilidade de quimioterapia paliativa.
Contudo, antes da consulta, desenvolveu um acidente
vascular cerebral isquémico multifocal em contexto
de hipercoagulabilidade pela neoplasia. Foi decidido,
em regime de internamento, ndo ter condicdes para
guimioterapia paliativa e acabou por falecer durante
0 mesmo internamento.

A evolucdo cronoldgica do quadro clinico da pa-
ciente 1 encontra-se resumida esquematicamente na
figura 1.

Caso 2:

Paciente do sexo feminino, 69 anos a data de
diagnostico de neoplasia da cabeca do pancreas,
manifestada por quadro de dor epigastrica em barra
com irradiacdo para o dorso com cerca de trés a gua-
tro meses de evolucao e quadro de vomitos matinais
persistentes com cerca de um ano de evolucao.

Diabética tipo 2, diagnosticada aos 50 anos,
tendo iniciado, ao diagndstico, metformina 1000 mg
em monoterapia. Aos 54 anos, iniciou, associada-
mente, insulina isofanica 100 UI/mL. Aos 60 anos, foi
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Figura 1. Representacdo cronoldgica da evolucdo clinica e sin-
tomatica da paciente 1.

Legenda: AVC - acidente vascular cerebral; biPAP - bilevel positive airway
pressure; HbAlc - hemoglobina glicada; IMC - indice de massa corporal;
OLD - oxigenoterapia de longa duragcao; UMA - unidades macgo-ano.

associada metformina + sitagliptina 1000 + 50 mg,
que suspendeu aos 68 anos, tendo depois sido asso-
ciado, durante menos um ano, exenatido 2 mg/0,65
mL. Controlo glicémico oscilante, tendo tido um con-
trolo glicémico razoavel nos dois ultimos anos antes
do diagnostico da neoplasia (6,8 - 7.9%). Apresentava
lesdo de orgados-alvo, sob a forma de retinopatia dia-
bética.

Apresentava, como outros problemas de saulde,
obesidade, dislipidemia e hipertensao arterial, insufi-
ciéncia cardfaca isquémica e era ex-fumadora, tendo
deixado de fumar aos 25 anos (carga tabagica inde-
terminada). Apresentava historia familiar de cancro
gastrico, colorretal, prostatico e pulmonar. Além dos
antidiabéticos, estava medicada, a data de diagnos-
tico da neoplasia, com carvedilol 6,25 mg, candesar-
tan 16 mg, ivabradina 5 mg, furosemida 40 mg, acido
acetilsalicilico 100 mg, rosuvastatina 10 mg e ainda
alprazolam 0,25 mg e pantoprazol 20 mg.

Apos o diagnostico da neoplasia pancreatica, a
doente foi proposta para duodenopancreatectomia
cefdlica, que ndo foi realizada por constatacao intra-
-operatoria de metastizacdo hepatica. Foi proposta
para quimioterapia paliativa, mas desenvolveu des-
controlo sintomatico, com quadro de agitacdo, dor
descontrolada e desorientacdo e acabou por falecer
ao fim de 10 dias, no domicilio.
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A evolucdo cronoldgica do quadro clinico da pa-
ciente 2 encontra-se representada na figura 2.
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Figura 2. Representacdo cronoldgica da evolucdo clinica e sin-
tomatica da paciente 2.

Legenda: DPC - duodenopancreatectomia cefdlica; EDA - endoscopia
digestiva alta; EDB - endoscopia digestiva baixa; HbAlc - hemoglobina
glicada; IMC - indice de massa corporal; NPH - neutral protamine
Hagedorn.

Caso 3:

Paciente do sexo masculino, 75 anos a data do
diagnostico de neoplasia da cabeca do pancreas
apos quadro agudo de acolia, collria e ictericia, as-
sociado a perda ponderal de 3 kg e astenia com um
més de evolucao.

Diabético tipo 2, sem idade conhecida de diag-
nostico ou de inicio de terapéutica antidiabética, mas
com pelo menos oito anos de evolucdo, quando ini-
ciou seguimento na unidade de saude familiar (USF)
- nessa altura tinha 67 anos e estava medicado com
metformina 1000 mg em monoterapia. Bom controlo



glicémico (HbAlc entre 6,1 - 7.2%) até cerca de seis
meses antes do diagnodstico da neoplasia pancrea-
tica, altura em que comecou a ter descontrolo glicé-
mico (HbATc entre 9,0 - 12,5%).

Apresentava como outros problemas de saude
excesso de peso, hipertensdo arterial, dislipidemia,
insonia e diverticulose intestinal. Era ex-fumador
(cessacdo prévia ao inicio do seguimento na USF) e
tinha um consumo excessivo de alcool (182 - 259 g/
semana), que cessou no momento do diagnostico da
neoplasia. Além dos antidiabéticos, estava medicado
a data de diagnostico da neoplasia com amlodipina
10 mg, valsartan+hidroclorotiazida 160 + 12,5 mg, fu-
rosemida 40 mg, rosuvastatina 10 mg, alprazolam 1
mg e bioflavondides 500 mg.

Apods o diagnostico da neoplasia pancreatica,
o doente foi submetido a duodenopancreatecto-
mia cefdlica e realizou oito meses de quimiotera-
pia adjuvante. Manteve seguimento em consulta de
Oncologia durante seis meses, até que deu entrada
no servico de urgéncia apos sincope com trauma-
tismo cranio-encefalico, que culminou na morte do
paciente. Durante o internamento, detetou-se reci-
diva da neoplasia pancreatica com invasdo vascular
irressecavel.

A evolucdo cronoldgica do quadro clinico do pa-
ciente 3 estd representada na figura 3.
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Figura 3. Representacdo cronoldgica da evolugdo clinica e sin-
tomatica do paciente 3.

Legenda: EDB - endoscopia digestiva baixa; HbAlc - hemoglobina
glicada; IMC - indice de massa corporal; PSOF - pesquisa de sangue
oculto nas fezes; TC - tomografia computorizada; TCE - traumatismo
cranio-encefdlico; USF - unidade de saude familiar.

COMENTARIO

Através da analise das trés descricdes clinicas,
em particular da apresentacao inaugural, € possivel
compreender a grande diversidade clinica desta neo-
plasia, o que justifica a dificuldade diagnodstica asso-
ciada. Nos trés casos, o diagnoéstico foi feito numa
fase ja sintomatica, dois dos quais com quadros com-
pativeis com compressao tumoral das vias biliares,
pressupondo uma fase avancada de doenca. No caso
da paciente 2, o quadro clinico era arrastado, com vo-
mitos matinais de longa data, e uma dor sugestiva de
patologia pancreadtica. Ainda que essa suspeita diag-
nostica possa ter sido levantada, o diagnodstico nao
foi feito de forma mais atempada porgue 0s exames
complementares de diagnostico, nomeadamente a
ecografia abdominal, ndo revelaram alteracoes.

O cancro do pancreas tem um prognoéstico som-
brio e a maioria dos doentes falece nos primeiros
seis meses apos o diagnostico,® o que aconteceu em
dois dos trés casos descritos. No caso do paciente 3,
o diagnostico surgiu numa fase que ainda permitiu
uma intervencdo com intuito curativo, contudo, seis
meses apos o término da quimioterapia, foi detetada
progressao da doenca com invasdo vascular irresse-
cavel, pelo que se poderia antecipar um desfecho ne-
gativo da doenca oncologica a curto prazo.

No quadro 1sdo apresentados os fatores de risco
e protetores identificados nos casos clinicos repor-
tados. Através da sua analise, é possivel constatar a
miriade de apresentacdes, que se associa a dificulda-
des na prevencdo e detecdo precoce deste tipo de
cancro, nomeadamente em termos de educac&o para
a saude ou identificacao e modificacdo de fatores de
risco.

Logo a partida, todos os doentes tinham, pelo me-
nos, um fator de risco em comum para o desenvolvi-
mento da neoplasia do pancreas: diabetes mellitus.
Ainda assim, foi observada variabilidade quanto ao
tempo de evolucdo, a presenca de lesdes de érgao-
-alvo ou mesmo a etiologia. Os trés pacientes tinham,
previamente a neoplasia, um moderado a bom con-
trolo glicémico, pelo que o efeito carcinogénico da
hiperglicemia poderia ndo ser significativo nestes
casos. No caso do paciente 3, verificou-se um des-
controlo glicémico nos seis meses prévios ao diag-
nostico, o que nos faz suspeitar que possa ter sido
provocado pelas alteracdes pancreaticas secundarias
a neoplasia.
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Quadro |. Andlise de fatores de risco e protetores identificados
nos casos clinicos reportados.

Fatores de risco Caso1 Caso 2 Caso 3
Amtecedentes ,de_ N N N
pancreatite cronica
Tabagismo S S S
Diabetes mellitus S S S
Aptld\abetlco_s s s N
nao-metformina
Historia familiar
(descrita) N N N

: N (excesso de
Obesidade S S peso)
Infecdo HBV Desconhecida | Desconhecida N
G~rupo de sangue Desconhecido | Desconhecido S (B Rh+)
nao-0O
Consump exces- N N s
sivo de alcool
Elevada estatura N N N

Racio cintura-anca . ) .
Desconhecido | Desconhecido | Desconhecido

elevado

‘/_r;:f/.gizap;;r pylori Desconhecido | Desconhecido | Desconhecido
Gastrectomia N N N
Colecistectomia N N N

Fatores protetores Caso 1 Caso 2 Caso 3

Metformina S S S

Legenda: HBV - virus hepatite B; N - Nao; S - Sim; destaque a cinzento
dos fatores de risco identificados.

A obesidade, além de ser um fator de risco bem
estabelecido para o surgimento da DM, tem também
um papel importante na neoplasia do pancreas,®
sendo que as duas pacientes apresentavam indice
de massa corporal (IMC) compativel com obesidade
com varios anos de evolucdo, e o paciente 3, apesar
de nao ter registos de IMC compativeis com obesi-
dade, tinha excesso de peso e medicdes proximas do
limiar de obesidade (por exemplo, 29,4 kg/m?). O ta-
bagismo é um fator de risco bem estabelecido para
neoplasia do pancreas,® e estava presente nos ante-
cedentes dos trés pacientes, ainda que com carga
tabagica e tempo desde a cessacao variaveis, o que
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reforca esta relacao e o risco que lhe esta associado.
Outro fator de risco bem estabelecido ¢ o consumo
de dlcool,® tendo-se identificado um consumo acen-
tuado no paciente 3, que poderd ter conferido maior
risco para a neoplasia. Nas duas pacientes nao havia
registo de abuso do alcool, contudo, o risco de neo-
plasia do pancreas estd aumentado também para
consumos moderados® e 0 peso deste fator de risco
poderd por isso ser subestimado. Todos estes fato-
res de risco sdo modificaveis através de intervencdes
no estilo de vida dos pacientes, o que destaca a im-
portancia do aconselhamento relativo a modificacao
destes fatores de risco para a prevencao de diversas
doencas, ndo so o risco cardiovascular como ja é am-
plamente conhecido, mas também patologias do foro
oncoldgico.

Tem sido associado aos grupos sanguineos nao-0
um risco moderado de neoplasia do pancreas,’” sendo
gue nao havia dados em dois casos e um tinha efe-
tivamente grupo sanguineo nao-0O. Mais estudos sdo
necessarios nesta tematica para perceber se poderd
ser um ponto de sinalizacdo de maior risco e para
uma vigilancia mais apertada destes pacientes, prin-
cipalmente se apresentarem outros fatores de risco
associados.

Apesar de a historia familiar ser um fator de risco
bem estabelecido para este cancro,” este ndo estava
inequivocamente presente em nenhum dos pacien-
tes. Pela natureza retrospetiva da analise, e pela con-
sulta exclusiva dos processos clinicos, nao se pode
assumir que a auséncia de historia familiar esteja ga-
rantida, porque € possivel haver registos incompletos
ou desconhecimento do diagndstico dos familiares.
Nenhum dos pacientes tinha antecedentes regista-
dos de pancreatite crénica, nem de infecdo pelo virus
da hepatite B, infecao por Helicobacter pylori, histo-
ria de gastrectomia ou de colecistectomia, que sdo
tambeém fatores de risco para esta neoplasia.” Dado
0 parco conhecimento sobre os fatores de risco as-
sociados a esta e outras patologias, € de ressalvar a
importancia dos registos clinicos e da realizacao de
uma anamnese completa para se poderem identificar
pontos comuns que Nos levantem possiveis topicos
de investigacao.

No que se refere a relacdo entre os farmacos
antidiabéticos e a neoplasia do pancreas, esta des-
crito um efeito protetor da metformina,” bem como
um risco aumentado pelos antidiabéticos que ndo a
metformina,” ainda que o efeito individual de cada
classe ou farmaco n&o seja bem compreendido. No
caso do paciente 3, ndo ha registo de utilizacdo de
outros antidiabéticos que ndo a metformina. No caso
da paciente 1, além da metformina, realizou também
terapéutica com iDPP-4 (vildagliptina). A paciente 2,
além da metformina, esteve também medicada, por
periodos de tempo varidveis, com insulina, iDPP-4



(sitagliptina) e aGLP-1 (exenatido). Sendo a metfor-
mina amplamente utilizada pelos doentes diabéticos,
ndo se pode inferir uma auséncia de protecdo confe-
rida pela metformina nestes doentes. Pelo contrario,
dada a universalidade de utilizacao deste farmaco na
DM, podemos prever que o numero de neoplasias do
pancreas pudesse ser superior na sua auséncia. Na
paciente 1, o IDPP-4, e na paciente 2, a insulina, o
aGLP-1 e o iDPP-4 poderé&o ter tido um papel como
potenciais fatores de risco para o desenvolvimento
da neoplasia.

Conclusdo

O cancro do pancreas € frequentemente diag-
nosticado em fases tardias, tendo por isso um prog-
nostico sombrio. Existem inimeros fatores de risco
associados a neoplasia pancreatica em doentes dia-
béticos, sendo muitos deles frequentes na populacao
geral, o que dificulta a identificacdo de doentes em
risco para uma vigilancia mais apertada. Ainda as-
sim, ha fatores de risco bem estabelecidos, como o
tabagismo ou o consumo de alcool, que nos pode-
rao fazer suspeitar desta possibilidade diagndstica
em fases mais iniciais, principalmente em doentes
que apresentem alteracdes como descontrolo glicé-
mico de novo, perda ponderal ndo intencional, dor
epigastrica, entre outros. Esta série de casos clinicos
permite visualizar de forma clara o mau progndstico
desta neoplasia, bem como a diversidade de fatores
de risco a ela associados.

Para possibilitar uma melhoria do progndstico
destes pacientes, é fundamental a investigacao mais
aprofundada destes fatores de risco e manifesta-
cdes iniciais suspeitas, que permitam um diagndstico
numa fase mais precoce e, como tal, num estadio po-
tencialmente curavel.
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