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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A pancreatite autoimune é um tipo incomum de doenga pancredtica cronica,
decorrente de um processo imunomediado. Por tratar-se de um disturbio fibroinflamatdrio
cronico, é possivel que a pancreatite autoimune constitua um fator pré-maligno e possa estar
associada a oncogénese do cancer de pancreas. Objetivo: Sintetizar o conhecimento atual sobre
a relacdo da pancreatite autoimune e o desenvolvimento do cancer pancreatico. Métodos:
Realizou-se uma busca de artigos nas bases de dados Pubmed, Scielo, ScienceDirect e Cochrane
utilizando os termos autoimmune pancreatitis, cancer, carcinoma, pancreatic tumor. Foram
incluidos os artigos que apresentaram como objetivo a analise da correlacdo entre a pancreatite
autoimune e o desenvolvimento de lesdes malignas. Resultados e discussao: Foram selecionados
17 estudos que totalizaram uma amostra de 7411 pacientes diagnosticados com pancreatite
autoimune, 65% dos estudos relataram a presencga de cancer pancreatico, 23,5% constataram a
presenca de outros tipos de cancer e 11,5% descreveram o aumento da prevaléncia de lesGes
pré-neopldsicas nesses pacientes. Conclusdo: A associacdo entre pancreatite autoimune e a
oncogénese do carcinoma pancredtico apresenta evidéncias conflitantes na literatura, embora a
correlacdo entre elas ndo deva ser descartada.
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Association between autoimmune pancreatitis and the
development of pancreatic cancer: a literature review

ABSTRACT

Introduction: Autoimmune pancreatitis is an uncommon type of chronic pancreatic disease,
resulting from an immune-mediated process. Given that it is a chronic fibroinflammatory
disorder, autoimmune pancreatitis may constitute a premalignant factor and could be
associated with the oncogenesis of pancreatic cancer. Objective: Summarize current
knowledge about the relationship between autoimmune pancreatitis and the development of
pancreatic cancer. Methods: A search for articles was carried out in scientific databases
Pubmed, Scielo, ScienceDirect and Cochrane using the terms autoimmune pancreatitis,
cancer, carcinoma, pancreatic tumor. Articles that aimed to analyze the correlation between
autoimmune pancreatitis and the development of malignant lesions were included in this
literature review. Results and discussion: 17 studies were selected, contabilizing a total of
7411 patients diagnosed with autoimmune pancreatitis, 65% of studies reported the presence
of pancreatic cancer, 23.5% found the presence of other types of cancer and 11.5% described
an increased prevalence of preneoplastic lesions in patients with autoimmune pancreatitis.
Conclusions: The association between autoimmune pancreatitis and the oncogenesis of
pancreatic carcinoma presents conflicting evidence in literature, although the correlation
between both pathologies should not be discarded.
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INTRODUCAO

A pancreatite autoimune é um tipo especifico e incomum de doenca pancreatica
cronica benigna, caracterizada pela presenca de ictericia obstrutiva, infiltrados
inflamatdrios e fibrose, decorrentes de um processo autoimune contra antigenos ainda

nao identificados (GALLO et al., 2024).

O cancer de pancreas é a sétima principal causa de mortes relacionadas ao
cancer no mundo, e opostamente aos outros tipos de cancer, sua incidéncia continua
aumentando, com pouca melhora nas taxas de sobrevida, o que demonstra a
necessidade do conhecimento acerca dos fatores de risco que podem estar associados

a esse tipo de tumor maligno (STOFFEL et al., 2023).

Os processos inflamatdrios cronicos podem potencializar o risco de
desenvolvimento de tumores malignos. No contexto das doengas do pancreas, o risco
cumulativo de cancer pancredtico em pacientes com pancreatite cronica é de 1,8% ao
longo de 10 anos de progressdo da doenga e de 4% apds 20 anos, independente da
idade, sexo e do tipo de pancreatite (MACINGA et al., 2021). Com relacdo a pancreatite
autoimune, por tratar-se de uma forma especifica de disturbio fibroinflamatério cronico
do pancreas, é possivel que constitua um fator pré-maligno (OKAMOTO et al., 2019).
Contudo, apesar da existéncia de relatos na literatura da ocorréncia concomitante de
pancreatite autoimune e cancer pancreatico, a relacao entre as duas doencas ainda é

discutida (PODDIGHE et al., 2021).

Portanto, o objetivo deste artigo é sintetizar o conhecimento atual sobre a

relacao entre a pancreatite autoimune e o desenvolvimento do cancer de pancreas.

METODOLOGIA

Para a elaboracdo do presente artigo, a metodologia utilizada foi a revisao
narrativa de literatura, método caracterizado pelo uso e anadlise de fontes secundarias
de dominio cientifico e pela capacidade de abranger informacbes atuais sobre a
tematica em discussdo (CAVALCANTE E OLIVEIRA, 2020). Foi realizada uma busca de
artigos nas bases de dados cientificos Pubmed, Scielo, ScienceDirect e Cochrane

n u v/ n u

utilizando-se os termos “autoimmune pancreatitis”, “cancer”, “carcinoma”, “pancreatic
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tumor”, a fim de direcionar o foco da pesquisa. O periodo de publicagdao dos artigos foi

de 2013 a 2024 e foram selecionados estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Os critérios de inclusao utilizados foram selecionar artigos que apresentassem
como objetivos a analise da correlacdo entre a pancreatite autoimune e o

desenvolvimento de lesdes malignas.

Os critérios de exclusdo consistiram em estudos que ndao abordassem o tema
analisado, ou estudos que, embora abordassem a pancreatite autoimune, nao

discorressem acerca de suas possiveis complicagdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 17 estudos que totalizaram uma amostra de 7411 pacientes
diagnosticados com pancreatite autoimune. A Tabela 1 detalha os artigos selecionados

e os principais achados.

Os estudos consideraram predominantemente a presenca dos trés tipos de
pancreatite autoimune (82,5%), enquanto os 17,5% restantes avaliaram apenas
pacientes portadores do tipo | da doenca. E possivel notar que, no periodo de 2019 a
2024, houve a producdo de artigos com maiores quantidades de pacientes avaliados,
demonstrando a necessidade de uma amostra maior, a fim de aumentar o poder
estatistico e, consequentemente, estabelecer uma provavel associacdo entre a

pancreatite autoimune e o desenvolvimento de carcinomas pancreaticos.

Com relac¢do aos principais achados, onze estudos (GUPTA et al., 2013; HART et
al., 2013 e 2014; HUGGETT et al., 2014; IKEURA et al., 2014; ASANO et al., 2015; NGWA
et al., 2015; LOPEZ-SERRANO et al., 2016; XIANG et al., 2019; HAGHBIN et al., 2021;
MACINGA et al., 2021) relataram a presenca de cancer pancredtico em pacientes com
pancreatite autoimune durante ou apds o diagndstico da doenca. Outros quatro estudos
encontraram a presenca de outros tipos de neoplasias malignas (SHIOKAWA et al., 2013;
BUIJS et al., 2015; SCHNEIDER et al., 2017; ISHIKAWA et al., 2020). Por fim, dois estudos
(GUPTA et al., 2013; LANZILLOTTA et al., 2024) descreveram o aumento da prevaléncia

de lesdes pré-neoplasicas em pacientes com pancreatite autoimune.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 1 (2025), Page 2968-2980.



Associagdo entre pancreatite autoimune e o desenvolvimento de cdncer de pdncreas: uma
revisdo de literatura
Antonio et. al.

Tabela 1 - Perfil dos artigos selecionados.

Ano Autoria Amostra (n) Principais achados

2013 Gupta et al. 84 2 casos de cancer de pancreas, a presenca de lesGes
ductais pré-neoplasicas é mais prevalente em
pacientes com pancreatite autoimune

2013 Hart et al. 978 (tipo | da 5 casos de cancer de pancreas
doenga)
2013 Shiokawa et al. 108 Foram observados 18 casos de cancer
2014 Hart et al. 116 23 casos de cancer, sendo 1 caso de cancer de
pancreas
2014 Huggett et al. 115 (tipo | da 13 casos de cancer, sendo 1 caso de cancer de
doencga) pancreas, pacientes com pancreatite autoimune tipo |

possuem 45,4% mais chances de desenvolver qualquer
tipo de cancer

2014 lkeura et al. 63 Durante o periodo de avaliagdo, 3 pacientes
desenvolveram cancer de pancreas

2015 Asano et al. 109 20 casos de cancer, sendo 4 casos de cancer de
pancreas (3,7%)

2015 Buijs et al. 107 8 casos de cancer, 34 pacientes realizaram ressec¢do
pancredtica por suspeita de cancer de pancreas

2015 Ngwa et al. - 548 pacientes foram diagnosticados com cancer de
pancreas, dos quais 99 possuiam pancreatite
autoimune
2016 Lopez-Serrano et al. 52 3 casos de cancer, sendo 1 caso de cancer de pancreas
2017 Macinga et al. 15 Foram analisadas 295 ressecgdes pancreaticas, 15

pacientes foram diagnosticados com pancreatite
autoimune e 6 deles apresentaram cancer pancreatico
(40%)

2017 Schneider et al. 28 5 casos de cancer, a incidéncia de cancer em pacientes
com pancreatite autoimune em comparagdo com a
populagdo geral é de 17,8%

2019 Xiang et al. 74 (tipo | da 5 casos de cancer pancreatico (6,7%)
doencga)

2020 Ishikawa et al. 123 2 casos de cancer

2021 Haghbin et al. 2746 382 pacientes apresentaram cancer

35 pacientes apresentaram cancer de pancreas (9,2%)

2021 Macinga et al. 2616 45 casos de cancer de pancreas, em 70% dos pacientes
o cancer teve inicio na parte do pancreas afetada pela
pancreatite autoimune

2024 Lanzillotta et al. 77 16 casos de neoplasia mucinosa papilar intraductal, a
prevaléncia foi maior do que na populagdo em geral
(21% e 10% respectivamente)

Fonte: Autores (2025).
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A pancreatite cronica é uma patologia do pancreas definida pela presenca de
episodios inflamatdrios recorrentes que, ao longo do tempo, promovem a substituicao
do parénquima pancredtico por tecido conjuntivo fibroso, gerando uma insuficiéncia
pancreatica progressiva (MACINGA et al., 2021). A pancreatite autoimune é uma forma
especifica de pancreatite cronica, em que o quadro de inflamacédo e fibrose cronicas é
decorrente de uma resposta imune contra autoantigenos desconhecidos (OKAMOTO et

al., 2019).

Conforme Macinga et al. (2021), a pancreatite autoimune é uma doenca clinica
rara, representando cerca de 6% de todos os pacientes com pancreatite cronica e 9%

dos pacientes com pancreatite ndo alcodlica.

De acordo com a avaliagdo histopatoldgica, a pancreatite autoimune pode ser
classificada em tipo | ou pancreatite esclerosante linfoplasmocitica, na qual é possivel
observar infiltrados linfoplasmocitdrios com eosindfilos, sendo uma manifestacao
pancredtica da doenca relacionada a 1gG4, tipo Il ou pancreatite ductal centrada
idiopatica, que apresenta uma infiltracdo de neutrdfilos nos ductos de pequeno e médio
porte e tipo lll, que é causada iatrogenicamente pelo uso de terapias com anticorpos
monoclonais em pacientes com doencas malignas em estagio avancado (GALLO et al.,

2024).

Segundo Stoffel et al. (2023), aproximadamente 90% dos casos de cancer de
pancreas sao adenocarcinomas. Existem dois subtipos principais de lesdes precursoras
de carcinoma de pancreas: a neoplasia intraepitelial pancredtica e a neoplasia mucinosa
papilar intraductal (STORZ, 2017).

A maior parte dos individuos apresenta a doengca em estdgio avancado no
momento do diagndstico, resultando em uma taxa de sobrevida de somente 11% em 5
anos. Dessa forma, o cancer de pancreas corresponde ao sétimo lugar entre as causas
de mortes relacionadas ao cancer no mundo, totalizando 467.409 mortes no ano de

2022 (BRAY et al., 2024).

A inflamacao cronica é crucial na oncogénese e na progressao do cancer, fatores
como a presenca de lesdo tecidual continua, fibrose e danos ao material genético celular
estimulam o desenvolvimento e a evolu¢do dos tumores malignos (FERNANDES et al.,

2024). Nesse sentido, estudos estimaram um risco cumulativo de cancer pancreatico em
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pacientes que possuem pancreatite crénica em 1,8% ao longo de um periodo de 10 anos
da doenca e de 4% apds 20 anos, sendo independente de varidveis como idade, sexo e
tipo de pancreatite (MACINGA et al., 2021). Ademais, a inflamagdo crénica do pancreas
também constitui um fator de risco para lesdes pré-neoplasicas, como a neoplasia

mucinosa papilar intraductal (LANZILLOTTA et al., 2024).

Ainda que a correlagdao entre o cancer pancreatico e a pancreatite autoimune
possa ser semelhante a pancreatite de outras etiologias, os dados disponiveis sdo

limitados e apresentam resultados divergentes (MACINGA et al., 2021).

O estudo feito por lkeura et al. (2014), avaliou 63 pacientes com pancreatite
autoimune, dos quais 3 desenvolveram cancer de pancreas durante o periodo analisado,
a incidéncia calculada foi de 4,8%, semelhante ao observado nos pacientes com
pancreatite cronica (2,4%). No mesmo ano, Hart et al. (2014), em seu estudo caso-
controle relatou que apds 2 anos de acompanhamento, 23 casos de cancer foram
observados no grupo de individuos com pancreatite autoimune, sendo 1 caso de cancer
de pancreas (4,3%).

Nesse contexto, um estudo mais recente elaborado por Macinga et al. (2021),
identificou a presenca de 45 casos de cancer pancredtico (1,8%) em pacientes
diagnosticados com pancreatite autoimune, dos quais 31 possuiam o tipo | da doenca.
Em 70% dos pacientes, o cancer teve inicio na parte do pancreas afetada pela
pancreatite autoimune e ocorreu de forma concomitante a doenga, o que justificou a
sugestdo dos autores de uma correlacdo entre a area afetada pela inflamacao e o local

de surgimento do cancer.

Outros estudos também abordaram o tipo | da doenga, Hart et al. (2013), incluiu
1064 pacientes, 978 com o tipo | e 86 com o tipo I, 5 pacientes com o tipo |
desenvolveram cancer de pancreas e nenhum paciente com o tipo Il foi acometido.
Xiang et al. (2019), observou que entre 74 pacientes com o tipo | da doenca, 5 pacientes
foram diagnosticados com tumor maligno pancreatico (6,7%). Alguns autores como
Poddighe et al. (2021), acreditam que a potencial associa¢do entre cancer pancreatico e
pancreatite autoimune seja uma questdo a ser analisada especialmente em pacientes
afetados com o tipo | da doenca, devido a sua maior prevaléncia quando comparada ao

tipo Il, além das altas taxas de recidiva do tipo | apds terapia com corticoides, o que
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prolonga a agressao cronica ao pancreas por meio da inflamagao.

O estudo de Huggett et al. (2014) constatou através de uma coorte prospectiva no
Reino Unido, que entre os 115 pacientes com pancreatite autoimune tipo |, 13
desenvolveram cancer, sendo 1 caso de cancer de pancreas. O niumero foi maior que o
esperado quando comparado a incidéncia padronizada por idade na regido, de 3 a cada
100.000 habitantes para carcinoma pancreatico, também foi constatado que pacientes
com o tipo | da doenca possuem 45,4% mais chances de desenvolver qualquer tipo de

cancer.

De acordo com Gupta et al. (2013) a presenca de neoplasias intraepiteliais
pancreaticas é mais prevalente em pacientes com pancreatite autoimune e crénica
guando comparado a populacdo geral. Nesse sentido, Lanzillotta et al. (2024), constatou
que entre os 77 pacientes com pancreatite autoimune, 16 apresentaram neoplasia
mucinosa papilar intraductal, de modo que a prevaléncia nos individuos com a doenca
foi de 21% comparado a 10% da populagao em geral. Essas lesGes sao reconhecidamente
precursoras do cancer de pancreas, em especial as neoplasias intraepiteliais

pancreaticas (MACINGA et al., 2021)

Em contraste com os estudos supracitados, outros autores encontraram
resultados discordantes. Shiokawa et al. (2013) e Buijs et al. (2015) concluiram apenas
gue a pancreatite autoimune pode aumentar a incidéncia de malignidades, mas ndo
houve nenhum paciente diagnosticado com cancer de pancreas. Conforme os dados
analisados por Schneider et al. (2017), entre 28 pacientes com pancreatite autoimune,
5 casos de cancer foram relatados. A incidéncia de cancer em pacientes com pancreatite

autoimune foi de 17,8% comparado com 1% da populacdo geral da Alemanha.

Além disso, Haghbin et al. (2021) observou que entre os 2746 pacientes com
pancreatite autoimune avaliados, 382 desenvolveram neoplasias malignas, dos quais 72
(18,8%) tiveram cancer gastrico, 59 (15,5%) tiveram cancer colorretal, 35 (9,2%) tiveram
cancer de pancreas e 31 (8,1%) tiveram cancer de pulmdo. Contudo, os autores
esclareceram que o0s canceres extra-pancredticos possuem uma prevaléncia
epidemioldgica alta na populagdo em estudo, ademais a infeccdo por H. pylori, a
presenca de doenca inflamatadria intestinal e o tabagismo sdo os fatores de risco mais

fortes para cancer gastrico, colorretal e de pulmao, respectivamente. Embora diversos
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estudos tenham destacado uma associagdo entre a pancreatite autoimune e a
oncogénese de tumores extrapancreaticos, Okamoto et al. (2019), defende a

necessidade de diligéncia na interpretacao desses dados.

Portanto, os estudos apontaram que a associacdo entre a pancreatite autoimune
e a oncogénese do carcinoma de pancreas apresenta evidéncias conflitantes na
literatura, demonstrando a necessidade de estudos adicionais para o esclarecimento da
guestdo. Todavia, o acompanhamento dos pacientes com pancreatite autoimune,
visando o rastreio de possiveis lesdes malignas, sejam elas pancreaticas ou ndo, é
essencial para o diagnodstico precoce e para a melhoria da qualidade de vida desses

individuos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme abordado no presente artigo, a associagdao entre a pancreatite
autoimune e o desenvolvimento de cancer pancredtico ainda ndao possui suporte
epidemioldgico claro. Contudo, o numero reduzido de participantes e as limitacGes
encontradas nos estudos clinicos disponiveis, sdao fatores que devem ser considerados,
de modo que a correlacdo entre as duas patologias ndo deve ser descartada. Nesse
sentido, os aspectos que caracterizam a pancreatite autoimune, como a presenga de
infiltrados inflamatdrios, lesdo tecidual continua e fibrose, podem criar um ambiente

favoravel para a formacdo de cancer pancredtico ou lesdes pré-neoplasicas.

Dessa forma, considerando a baixa taxa de sobrevida de individuos com cancer
de pancreas e a possibilidade de uma correlacdo entre os dois quadros, o
acompanhamento dos pacientes com pancreatite autoimune, a fim de promover o
rastreio de possiveis neoplasias malignas, pode ser fundamental para o diagndstico

precoce e tratamento curativo.
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