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Resumo

A Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) é a Imunodeficiéncia Primaria sintomatica mais
frequente em adultos. Nesta existe um risco aumentado de 10-47 vezes de
desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico. Neste estudo retrospetivo, constituido por
seis doentes com ICV e diagndstico de adenocarcinoma, no periodo 2004-2018 no Centro
Hospitalar Lisboa Norte - Portugal, tivemos como objetivo a sua caracterizag¢do clinica,
imunofenotipica e estudo anatomopatoldgico de bidpsias gastricas e pecgas cirurgicas de
gastrectomia. Para isso analisdmos os processos clinicos, os relatéorios de
imunofenotipagem e anatomopatoldgicos dos doentes. Com uma amostra de 3 doentes
do sexo masculino e 3 do sexo feminino (idade média de 43,3 anos), obtivemos como
resultados um valor médio de diagndstico de ICV aos 20,7 anos e das primeiras
manifestacdes de ICV aos 9,3 anos. Em termos clinicos todos os doentes manifestaram
patologia inserida em cinco categorias major: Infecdo sem complicacbes; enteropatia;
complicagbes autoimunes; complicacdes de infiltracdo linfocitica policlonal; e
complicagbes neoplasicas.

Quanto ao adenocarcinoma gastrico, este foi diagnosticado em média aos 40,5 anos. Em 5
doentes foi observada infecdo por Helicobacter pylori (H. pylori), tendo as bidpsias
gastricas varios tipos de alteracdes, desde gastrite crénica, gastrite atréfica, metaplasia
intestinal, displasia ou adenocarcinoma. Foram diagnosticados dois adenocarcinomas do
tipo intestinal, dois do tipo difuso e dois adenocarcinomas do tipo indeterminado, sendo
gue em quatro casos (gastrectomia) existiam alteracbes morfoldgicas na regido peri-
tumoral e em outras areas da mucosa gastrica, mas com menos gravidade do que na darea

tumoral. Fica assim patente, a enorme diversidade de subtipos de adenocarcinoma



gastricos em doentes com ICV. O recurso a estudos moleculares poderd ajudar na
explicacdo do processo de carcinogénese gastrica associada a ICV.

Palavras-Chave: Imunodeficiéncia Comum Variadvel; Adenocarcinoma Gastrico; H. pylori.

O Trabalho final exprime a opinido do autor, ndo da Faculdade de Medicina da Universidade




Abstract

Common Variable Immunodeficiency (CVID) is the most frequent symptomatic primary
immunodeficiency in adults. It is associated with an increased risk of 10-47 times of
developing a gastric adenocarcinoma. This retrospective study, that comprises six CVID
patients with a diagnosis of adenocarcinoma, between 2004 and 2018 in the Centro
Hospitalar Lisboa Norte - Portugal, aims to clinically and immunophenotypically
characterize these patients, and to pathologically study their gastric biopsies and
gastrectomy resection specimen.

Therefore, we analysed the patients’ clinical records, immunephenotyping reports and
pathological reports. Our sample of 3 male and 3 female patients (mean of 43,3 years old),
were diagnosed with CVID at a mean age of 20,7 years old, and had their first
manifestations at 9,3 years of age. Clinically, all patients had their pathology included in
five major categories: infection without complications, enteropathy, autoimmunity

complications, polyclonal lymphocytic infiltration and malignancies complications.

Regarding the gastric adenocarcinoma, it was diagnosed at a mean age of 40,5 years of
age. Five patients had Helicobacter pylori (H. pylori) infection and their gastric biopsies
showed various alterations, including chronic gastritis, atrophic gastritis, intestinal
metaplasia, dysplasia and adenocarcinoma. Two intestinal, two diffuse and two
undetermined adenocarcinoma types were diagnosed, and in four cases (gastrectomy)
there were morphological changes in the peritumoral region and in other areas of the
gastric mucosa, although less severe than in the tumoral region.

It is thus clear the great diversity of gastric adenocarcinoma subtypes in CVID patients. The
use of molecular studies may help explain the process of gastric carcinogenesis associated
with CVID.

Keywords: Common Variable Immunodeficiency; Gastric Adenocarcinoma; H. pylori.
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1. Introducgao

As Imunodeficiéncias Primarias (IDP) incluem um grupo heterogéneo com 354
patologias, que resultam de alteracdes em diferentes componentes do sistema

.2, Segundo a European Society

imunitario — maioritariamente células ou proteinas
for Immunodeficiencies (2014), a maioria destas doencgas associam-se a defeitos na
producdo de anticorpos, sendo a Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) a IDP
sintomdatica mais frequente em adultos 3.4

A ICV afeta cerca de 1 individuo em cada 10000-50000 habitantes, com distribuicdo

mundialmente heterogénea [5.6.7]

. Com uma incidéncia sobreponivel em ambos os
sexos, a ICV é diagnosticada habitualmente entre os 20-40 anos, com uma média de

idade de sintomas aos 29 anos, em individuos do sexo masculino, e 33 anos no sexo

(8,91 [2]

feminino . Em 20% dos casos, o diagndstico ocorre em idade pediatrica
Desconhecem-se os fatores desencadeantes da doenca, porém farmacos, infecGes e
predisposicdo genética poderdo ser pilares fundamentais na etiologia da ICV 2

A ICV caracteriza-se por hipogamaglobulinémia primaria, por faléncia na producdo de
anticorpos, resultante de bloqueios na diferenciacdo dos linfocitos B a diferentes niveis
e/ou compromisso das funcbes das Células T ou das Células Apresentadoras de
Antigénio 5101 0 seu diagnostico baseia-se nos critérios da Tabela 1S (Suplementos) e
implica a exclusdo de causas de hipogamaglobulinémia secundaria [2.3,51

Esta patologia caracteriza-se por uma grande heterogeneidade dos doentes a nivel

genético, clinico e imunolégico [2.11]

. Apenas em cerca de 3-20% das ICV esta
identificada uma componente hereditaria (259,131 Geneticamente, corresponde a uma
doenca poligénica em aproximadamente 90% dos casos, com um grau de penetrancia
variavel 2. A ICV autossémica recessiva é pouco frequente, estando, na maioria dos
casos, associada a fendmenos de consanguinidade 2

As principais alteragGes cromossémicas encontram-se nos loci dos cromossomas 4q, 6
e 16q, estando documentadas variantes dos genes: BAFF-R; CD19; CD20; CD21; CD27;
CD81; CTLA4; ICOS; IL21; IL21R; LRBA; NFKB1; NFKB2; PIK3CD; RAC2; TACI; TWEAK
[2,3,4,5,14]

. Contudo, nenhum gene foi associado a maior predisposicdo para doenca,

podendo os fatores ambientais desempenhar um papel preponderante na patogénese

[8,12,15,16]



Cunningham-Rudles (2012) categorizou a ICV em 2 grandes grupos fenotipicos: 1)
infecGes na sua grande maioria; 2) infecGes e complicagcdes inflamatdrias e/ou
hematoldgicas Bl A hipogamaglobulinémia predispde em 90% dos casos a infe¢des

5l Em contraste, as infecdes

bacterianas recorrentes do trato respiratdrio e digestivo
oportunistas sdo muito menos frequentes 5, Manifestacoes clinicas ndo infeciosas
também podem ser observadas, nomeadamente: doencas autoimunes (20-30%),
particularmente trombocitopénia, anemia hemolitica autoimune, artrite reumatoide,
tiroidite, vitiligo, psoriase; doencas associadas a proliferacdao linfoide como, por
exemplo, doenca granulomatosa, com formacdo de granulomas intersticiais
pulmonares (10-20%), doencas gastrointestinais como diarreia, doenca inflamatoria
intestinal, hiperplasia nodular hepatica regenerativa ou doencgas linfoproliferativas (40-
50% benignas); e doencas neoplasicas, nomeadamente linfomas ndo-Hodgkin de

células B e neoplasias gastricas %71,

Devido a enorme diversidade clinica, Chapel e colaboradores (2008), num estudo
coorte europeu com 334 doentes, classificaram a ICV em 5 fendtipos clinicos 1) infecdo
sem complica¢Ges; 2) manifestacdes autoimunes; 3) proliferacdo linfocitica policlonal;
4) enteropatia; e 5) malignidade (Tabela 2S — Suplementos) 2] Cerca de 83% dos
doentes com ICV manifestavam um destes fendtipos, observando-se grande diferenca
no prognastico entre os varios subtipos 271,

Por sua vez, na sequéncia de um estudo multicéntrico — EUROclass, envolvendo 303
doentes, foi proposta uma classificacdo destes doentes baseada nas respetivas
carateristicas imunoldgicas, nomeadamente no fendtipo das células B circulantes: 1)
células B quase ausentes (inferior a 1% do total de linfdcitos); 2) células B de memoaria
com capacidade de switch muito reduzidas (menos de 2% das células B); 3) expansao
de células B transicionais (mais de 9% das células B) ou expansdo de células com baixa
expressao de CD21 - CD21llow (mais de 10% das células B) M Atendendo a fraca
correlacdo encontrada entre esta classificacdo e as manifestacdes clinicas dos doentes,
e a elevada frequéncia de complicacbes que ndo sdo controladas com a terapéutica
substitutiva com Imunoglobulina G, considera-se provavel que defeitos em

subpopulagGes das células possam estar na génese da ICV.



O risco de neoplasia maligna é 10-47 vezes superior na ICV, relativamente a populacdo
o, [6,16,18,19] . . ~

em geral, ocorrendo em cerca de 6-13% dos doentes . Apés as infegOes, as
neoplasias, sobretudo linfomas e adenocarcinomas gastricos, sdo a causa mais
frequente de morte em criangcas e adultos com ICV, associando-se a taxas de
mortalidade de 33% e de 10%, respetivamente (6,161

O primeiro caso de adenocarcinoma gastrico descrito num doente com ICV remonta a
1978, mas a existéncia de uma associacdo entre estas 2 entidades apenas foi sugerida

6819 A idade média no

em 1985, num estudo prospetivo com 220 doentes
diagnodstico do adenocarcinoma gastrico em doentes com ICV é de 50 anos, em
comparagao com 67 anos na populagdo em geral, afetando mais o sexo masculino,
numa relacdo de 4:1 [8,18]

Apesar da existéncia de poucos estudos na literatura, os fatores genéticos, os défices
imunitarios (como o défice de IgA), a exposicdo a radiacdo e/ou as infecGes crdnicas
por Helicobacter pylori (H. pylori), Virus Epstein Barr (EBV), Virus Herpes Humano 6 e
Citomegalovirus parecem estar associados ao processo de carcinogénese na ICV
[5,6,7,13]'

A infecdo por H. pylori e a anemia perniciosa tém sido identificadas como fatores de
risco para o cancro gastrico na populacdo em geral e, provavelmente, também na ICV
20211 A incidéncia de infecdo por H. pylori reportada nos doentes com ICV (18,3%) é
sobreponivel a populagdo em geral (17-79%) (221 Estudos in vitro demostraram gue a
auséncia de anticorpos especificos anti-H. pylori em doentes com ICV poderdo

contribuir para o aumento do risco de adenocarcinoma gastrico [23,24]

No Centro de Imunodeficiéncias Primarias (CIDP) do Centro Hospital Lisboa Norte —
Hospital de Santa Maria (CHLN - HSM)/ Instituto de Medicina Molecular (IMM)/
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL) foram identificados, no
periodo compreendido entre 2004 e 2018, 6 doentes com diagndstico de
adenocarcinoma gastrico num universo de 63 doentes com ICV e idade superior a 18
anos.

Devido a enorme escassez de estudos cientificos que correlacionem as manifestacdes
clinicas, associadas a ICV, e respetivo fendtipo imunoldgico e historia de

adenocarcinoma gastrico pretendemos, com este estudo, conhecer melhor esta



associacdo. Para além disso, e face a elevada morbilidade e mortalidade desta
complicacdo neoplasica, pretendemos ainda identificar indicadores que possibilitem

sinalizar precocemente os doentes de maior risco e aferir protocolos de seguimento.



2. Material e Métodos

Estudo qualitativo retrospetivo, com uma amostra de 6 doentes seguidos no CIDP no
periodo compreendido entre 2004 e 2018, diagnosticados com Imunodeficiéncia
Comum Variavel (ICV) e que desenvolveram Adenocarcinoma Gastrico.

Para colheita de dados foi consultado o processo clinico dos doentes. Os dados foram
processados através do programa Microsoft Office - Excel® e SPSS® (Statistical Package
for the Social Sciences). Na analise dos processos foram examinados os seguintes
parametros: idade a data do estudo, sexo, idade nos primeiros sintomas de ICV, nos
diagnosticos de ICV e de adenocarcinoma gastrico, doseamentos de imunoglobulinas
no soro no diagnostico (1gG, 1gM, IgA), e realizacdo de terapéutica de substituicdo com

Imunoglobulina G polivalente por via endovenosa ou subcutanea.

Os sinais, sintomas e patologias diagnosticadas ao longo da evolugdo clinica dos
utentes foram agrupados em 5 Categorias Fenotipicas Major, de acordo com a
classificacdo de Chapel et al. (2008), nomeadamente: 1) Infecdo sem complicac¢ses; 2)
Enteropatia; 3) ComplicagGes autoimunes; 4) Complicacbes de infiltracdo linfocitica
policlonal; e 5) Complicacbes neoplasicas (Tabela 2S — Suplementos). Foi adicionada
uma categoria designada de “outros achados clinicos”, contendo informacgdo clinica
ndo contemplavel nas categorias anteriores.

Indagou-se ainda possiveis fatores de risco para adenocarcinoma gastrico,
nomeadamente, antecedentes familiares de neoplasia gastrica ou polipose
adenomatosa familiar, habitos tabdagicos, obesidade, gastrite atrofica, anemia
perniciosa, infecdo por H. pylori, infecdo por EBV, infecGes por microrganismos pouco
frequentes na populacdo em geral, pdlipos gastricos, doenca de Ménétrier, cirurgia
gastrica prévia ou exposicdo ocupacional (carvao, niquel, borracha).

Para a caracterizacdo imunoldgica dos doentes foi consultado o relatdrio de
imunofenotipagem em sangue periférico do Laboratério de Imunologia Clinica LIC, da
FMUL- IMM, incluido no Centro de Imunodeficiéncias Primarias (CIDP). Esta avaliacao
de imunofenotipagem, por citometria de fluxo, categorizou os doentes de acordo com

a classificacdao EUROclass — ICV =

Para avaliacdo histolégica das alteracbes gastricas foram consultados os relatérios



anatomopatologicos disponiveis nos processos clinicos de cada doente, incluindo

pecas cirurgicas de gastrectomia e bidpsias gastricas efetuadas ao longo do follow-up.

De modo a uniformizar a informacao obtida foram avaliados os seguintes parametros:

Localizagdo histoldgica da neoplasia (antro, corpo, piloro, fundo, cardia);
Classificacdo Organizacdo Mundial de Saude — OMS (2010) — Adenocarcinoma
tubular, papilar, mucinoso, pouco coeso, misto ou carcinoma indiferenciado [25'26];
Classificacdo de Laurén (1965) — Adenocarcinoma tipo intestinal, tipo difuso,
indeterminado — misto ou indeterminado %>%¢%7],

Classificacdo Ming (1977) — tipo expansivo, infiltrativo ou ndo classificavel [25,26.28,
Grau de diferenciacdo celular — Neoplasia bem diferenciado (mais de 95% de
estruturas glandulares), moderadamente diferenciado (50 a 95% de estruturas
glandulares), pouco diferenciado (menos de 50%) e indiferenciado;

Profundidade de Invasao (pT — Tumor, American Joint Committee on Cancer; Tabela
3S — Suplementos) (291,

Imagens de Invasdo (vascular, linfatica, venosa ou perineural);

Distancia do tumor a margem cirurgica;

Numero total de gdnglios isolados na peca cirurgica de gastrectomia;

Metastizacdo ganglionar (pN - lymph Nodes, American Joint Committee on Cancer;
Tabela 3S — Suplementos) (291,

Caracterizacdo do fundo peri-tumoral da mucosa géstrica antral e da mucosa do
corpo em pegas cirurgicas (mucosa “normal”, gastrite crdnica, gastrite atrofica,
metaplasia intestinal, displasia);

Identificacdo em bidpsias gastricas de infecdo sugestiva de H. pylori (ausente,
ligeira, moderada, grave);

Caracterizacdo das bidopsias gastricas de acordo com a sequéncia de Pelayo Correa
(mucosa “normal”, gastrite cronica, gastrite atrdfica, metaplasia intestinal,

displasia) 301,

O numero de bidpsias gastricas avaliadas para cada doente, ao longo do follow-up,

variou entre 1 e 10 bidpsias, num total de 28 amostras analisadas. De modo a

documentar os antecedentes de infe¢cdo por H. pylori foram recolhidos os resultados



dos testes respiratorios dos doentes realizados no CHLN-HSM ao longo do follow-up.

Assim, com este artigo pretende-se caraterizar 6 doentes através da avaliacdo clinica e
imunofenotipica, bem como a analise anatomopatoldgica de bidpsias gastricas e pecas

cirargicas de gastrectomia.



3. Resultados

3.1 Apresentagao Clinica e Imunoldgica de doentes com ICV e

Adenocarcinoma Gastrico

Foram analisados os processos de 6 doentes com ICV com diagndstico de
adenocarcinoma gastrico ao longo da sua histdria, correspondendo a 9,5% do total de
doentes com ICV acompanhados no CIDP desde 2004. Esta amostra é constituida,
equitativamente, por doentes de ambos os sexos, leucodérmicos, com idades
compreendidas entre os 29 e 60 anos (idade média de 43,3 anos) — Tabela 1
(Apéndices).

As primeiras manifestacGes de ICV destes doentes foram diversas, incluindo infe¢Ges
respiratorias de repeticdo e/ou infecGes gastrointestinais (em 5 e 3 doentes,
respetivamente), meningite (2 doentes) e anemia (2 doentes), reportadas com uma
idade média de 9,3 anos (entre 1 e 17 anos). O diagndstico de ICV realizou-se em
média aos 20,7 anos (entre 16 e 28 anos), sendo a diferenca entre a idade nos
primeiros sintomas de ICV e a idade de diagnostico, designada neste estudo como
“Atraso no diagndstico de ICV”, varidvel entre 2 anos (doentes 2 e 4) e 20 anos
(doentes 1 e 6).

Ao longo da sua evolucdo, estes doentes apresentaram complicagdes contempladas
nas 5 categorias identificadas por Chapel et al., 2008 (Tabela 2 - Apéndices) 2l Todos
os doentes tiveram infecGes respiratdrias e gastrointestinais, tendo ocorrido
septicémia em 3 casos. Nos 6 doentes encontraram-se altera¢des laboratoriais/clinicas
compativeis com sindrome de ma absorc¢do, sendo categorizados no subtipo clinico
enteropatia. No que se refere as complicagdes autoimunes, 4 doentes desenvolveram
anemia hemolitica, em 2 doentes observou-se trombocitopenia e em um doente
alopecia universal, psoriase ou pancreatite autoimune. Ao nivel das complicacdes
associadas a infiltracdo linfocitica policlonal, todos os doentes desenvolveram
esplenomegdlia, 5 doentes hepatomegalia, 3 doentes adenopatias, 2 doentes
hiperplasia nodular linfoide e 1 doente hiperplasia nodular regenerativa. Em 2 doentes
com diarreia crénica encontraram-se aspetos histoldgicos de infiltrados linfocitarios,
compativeis com doenca inflamatéria intestinal (DII) associada a ICV. No doente 5, em

simultdneo com a neoplasia gastrica, foi diagnosticada uma neoplasia hepatica



primaria sincrona, ndo especificada. Relativamente a categoria de “Outros achados
clinicos” destacamos a presenca de bronquiectasias em todos os doentes e 3 doentes
com hipersensibilidade medicamentosa e pansinusite crénica. Todos os doentes
iniciaram terapéutica substitutiva com Imunoglobulina G polivalente por via
endovenosa desde o diagndstico. A data do estudo, 2 doentes tinham falecido, com 40
e 45 anos (doentes 3 e 5, respetivamente), sendo o tempo médio de follow-up no CIDP
de 5,7 anos para o conjunto dos 6 doentes.

Todos os doentes apresentavam diminuicdo da concentracdo sérica de IgG, IgM e IgA a
data do diagnéstico ICV, com excecdo da doente 1, com IgM sérica normal (Tabela 3 —
Apéndices).

Salienta-se a linfopénia total em metade dos doentes, com contagens linfocitarias
inferiores a 1000 células/pL (doentes 1, 2 e 4). O estudo imunofenotipico mostrou
resultados muito diversos. Destacam-se frequéncias muito baixas de Células B (CD19+)
em todos os doentes, a exce¢do do doente 5 (17,6%; 322 células/uL), e frequéncias
muito aumentadas de células com baixa expressdao de CD21 (CD21'°) nos doentes 2, 4,
5 e 6. No que diz respeito a avaliacdo imunofenotipica dos doentes, segundo a
classificacdo EUROclass, as doentes 1 e 3 foram categorizadas como “B-“, os doente 2 e
4 como “B+; SmB+; Tr"°™; 21'°” e “B+; SmB+; 21'°”, respetivamente, o doente 5 com
“B+; SmB-; Tr"°™ 21"° “ e doente 6 como “B+; SmB-; Tr" 21'°”. Em relacdo as células T,
referimos frequéncias de células CD4+ compreendidas entre 25,6% (doente 6 - 317
células/uL) e 71,8% (doente 3 - 1163 células/uL), apresentando 2 doentes uma

diminuicdo da frequéncia de células naive.

3.2 Caracterizagao histoldgica e evolugao de Adenocarcinoma Gastrico em

doentes com ICV

Em média, o diagndstico de adenocarcinoma gastrico foi realizado aos 40,5 anos (entre
os 28 e os 60 anos), sendo a diferengca temporal média entre estes diagndsticos de

19,8 anos (entre 7 e 38 anos), conforme explicitado na Tabela 4 (Apéndices).

Relativamente a possiveis fatores de risco para adenocarcinoma gastrico, constatou-se

nos doentes 2, 4 e 5 referéncia a consumos tabagicos; em todos os doentes



observaram-se infecGes por microrganismos pouco frequentes na populacdo em geral;
nos doentes 1, 2 e 3 excisaram-se pdlipos gastricos; e nos doentes 1 e 2 identificou-se

gastrite atrofica em bidpsias anteriores ao diagndstico.

Em todos os doentes, ao longo do seu follow-up, identificou-se, em pelo menos uma
ocasido infecdo com H. pylori, comprovada em bidpsia gastrica e/ou teste respiratorio,
excecdo feita a doente 1. Nesta doente, em particular, verificou-se uma infecdo por

EBV.

Em nenhum dos doentes se encontrou referéncia a histéria familiar de
adenocarcinoma gastrico ou polipose adenomatosa, doenca de Ménétrier, histéria de
exposicdo ocupacional a carvdo, niquel ou borracha, obesidade ou cirurgia gastrica
prévia.

Os aspetos histoldgicos das pecas de gastrectomia total e das bidpsias gastricas com
diagnostico de adenocarcinoma foram muito diversos e apresentam-se na Tabela 4
(Apéndices). Verificdmos que na nossa amostra, a localizacdo mais frequente das
neoplasias foi na regido do antro (4 casos - 67%), face a 33% (2 casos) no corpo
gastrico.

Relativamente aos aspetos histoldgicos, as neoplasias identificadas nos 6 doentes nao
apresentaram carateristicas homogéneas entre si, quer aplicando a classificacio OMS
(2010), quer pela classificacdo de Laurén (1965) (vide Tabela 4 — Apéndices). Com a
classificacdo Ming (1977) aplicada nas pecas de gastrectomia dos doentes 1 a 4,
identificdmos duas neoplasias gastricas do tipo infiltrativo, uma neoplasia expansiva e
uma outra ndo classificavel (por ter um padrao misto).

Quanto ao grau de diferenciacdo celular (neoplasias do subtipo intestinal ou misto), os
doentes 1, 3 e 6 apresentavam adenocarcinomas moderadamente diferenciados e o
doente 5 carcinoma pouco diferenciado.

No que diz respeito a classificacdo pTN para gastrectomias (American Joint Committee
on Cancer, Tabela 3S - Suplementos), todos os doentes foram classificados como
pPT1INO (2 doentes pT1aN0), com excecdo da doente 3 cuja classificacdo foi pT2NO, ndo
tendo sido observadas imagens sugestivas de invasdo (vascular, linfatica, venosa e

perineural) ou margens cirurgicas invadidas por tecido neopldsico. O numero total de
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ganglios isolados e sem doenga metastatica (NO) encontrou-se compreendido entre 17
e 79 ganglios.

Na caracterizacdo do fundo histoldgico peri-tumoral foram identificadas alteraces
como metaplasia intestinal no doente 2 e 3 e areas displadsicas no doente 1 e 4. Na
avaliacdo da restante mucosa do estdbmago em pecas de gastrectomia,
particularmente em dreas do corpo e do antro, observou-se gastrite cronica na doente
1 e 3, metaplasia intestinal no doente 2 e displasia na doente 4.

No caso do doente 2 (Figura 1 — Apéndices) pode observar-se histologicamente uma
area neopldsica que invade a mucosa, mas sem comprometimento da submucosa
(Figura 1a. — Apéndices), que se caracteriza por células pouco coesas, com aspeto em
anel de sinete, ladeado por glandulas com alteracdes de metaplasia intestinal (Figura
1b. e 1c. - Apéndices). Através da marcacdo imuno-histoquimica com
pancitoqueratinas AE1/AE3, podemos observar uma marcacdo epitelial (neoplasica e
“normal”) e uma lamina propria com alguns linfécitos dispersos e pobre em
plasmacitos, conforme esperado em doente com ICV (Figura 1d. — Apéndices).

Quanto ao estadiamento da doenca gastrica destes doentes (TNM - American Joint
Committee on Cancer, Tabela 3S - Suplementos), classificou-se o doente 1 e 2 como
pT1aNOMO, a doente 3 como pT2NOMx, a doente 4 como pT1INOMO, o doente 5 como
cT4NxMx e o doente 6 como cT4aN+M1.

A evolucdo da doenca neoplasica gastrica destes doentes encontra-se referenciada na
Figura 2 (Apéndices). Nos doentes 1, 2, 3 e 4 apenas foi realizada gastrectomia, tendo
a doente 3 falecido 6 meses apds esta intervencdo, na sequéncia de sépsis. Nos
doentes 1, 2 e 4 n3do se observaram recidivas tumorais até a data, estando em follow-
up ha 24, 63 e 139 meses, respetivamente. No caso da doente 4, a gastrectomia
ocorreu antes da sua referenciacdo no CIDP. O doente 5 faleceu 3 meses apds o
diagnodstico de adenocarcinoma gastrico por complicacdes secundarias a neoplasia
hepatica sincrona, anteriormente referenciada, ndo tendo sido submetido a qualquer
intervencdo terapéutica oncoldgica ou cirdrgica. O doente 6 encontra-se atualmente
sob terapéutica Trastuzumab, com intencdo paliativa, ndo tendo realizado

gastrectomia.
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3.2.1 Alteragodes histologicas prévias ao diagndstico de Adenocarcinoma Gastrico
Para além das bidpsias e das pecas de gastrectomia com diagndstico de
adenocarcinoma, foram ainda avaliadas bidpsias gastricas prévias, realizadas ao longo
do seguimento dos doentes (Figura 3 — Apéndices). Como referido anteriormente,
foram observados nos doentes 2 a 6 aspetos histoldgicos sugestivos de infe¢do por H.
pylori, sugerindo colonizacdo grave (doentes 2 e 3), moderada (doente 5) ou ligeira
(doente 4).

Ao longo do follow-up, no CHLN-HSM e nas instituicbes hospitalares referenciadoras
dos doentes 1 e 4, foi possivel documentar a progressao das alteracGes histologicas da
mucosa gastrica, por varios estadios da sequéncia de Pelayo Correa (1968) (Figura 3 —
Apéndices). Foram observados na doente 1 os estadios de gastrite crdnica, gastrite
atréfica, displasia e adenocarcinoma. No doente 2 verificaram-se os estadios de
gastrite atrdfica, metaplasia intestinal, displasia e adenocarcinoma. Na doente 3
identificaram-se os estadios de metaplasia intestinal e adenocarcinoma. Na doente 4
foram referenciados os estadios de gastrite crdonica e adenocarcinoma. No doente 5
foram observados os estadios de gastrite atrdfica, metaplasia intestinal e
adenocarcinoma.

Desde a identificacdo da primeira bidpsia gastrica com alteragdes morfoldgicas, nos
doentes 1 a 5, até ao diagndstico de adenocarcinoma, verificou-se um intervalo
maximo de 120 meses (doente 4) e minimo de 43 meses (doente 3), com uma média

de 86 meses.
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4. Discussao

Neste trabalho identificAmos uma idade média de diagndstico de ICV de 20,3 anos e de
atraso de diagndstico de 9,3 anos. Em todos os doentes observamos a existéncia de
manifestacGes clinicas contempladas em 5 categorias fenotipicas. O diagndstico de
Adenocarcinoma gastrico realizou-se em média os 40,5 anos, 19,8 anos apds o
diagnostico de ICV, existindo uma enorme diversidade de subtipos histoldgicos, alguns

deles associados a infecdo prévia por H. pylori, gastrite atréfica ou gastrite crénica.

Neste estudo observou-se que os 6 doentes em analise desenvolveram os primeiros
sintomas de ICV com uma idade média de 9,3 anos, mais precocemente do que a idade

média de inicio de sintomas no coorte do CIDP (18,4 +15 anos) e em algumas séries

(31]

internacionais “~'. O estudo multicéntrico EUROclass (2008) identificou uma idade

média de 27 + 17 anos, e Chapel et al. (2008) descreve uma média de 26,3 anos [2.11]
As diferencas entre coortes podem ser explicadas pela grande heterogeneidade clinica
da ICV, pela baixa especificidade dos sintomas iniciais desta doenca e pela

Bl No entanto, relativamente ao coorte do

metodologia retrospetiva dos estudos
CIDP, o facto destes 6 doentes terem um inicio de sintomas mais precoce podera
refletir alguma particularidade do subgrupo de doentes que evoluem para
adenocarcinoma gastrico. Quanto ao atraso no diagndstico de ICV, noutros coortes

[2,9,11]

esta demora pode chegar até aos 6-8 anos . No nosso estudo obtivemos um

atraso médio de 11,3 anos, semelhante ao encontrado para o total do coorte (13,9

anos) 2],

211 'No nosso estudo

As manifestacOes clinicas de ICV podem ser muito dispares
constatamos que os 6 doentes em analise, devido a sua diversidade de sintomas e
sinais, eram classificaveis nas 5 categorias descritas anteriormente. Em contraste,
Chapel et al. (2008) verificaram que 83% dos doentes possuiam critérios para a sua
categorizacdo em um destes fendtipos e que 12,6% eram integrados em 2 categorias

fenotipicas [21,

A componente infeciosa corresponde a uma das mais frequentes e precoces

manifestacGes de ICV. No nosso estudo os doentes apresentaram varios episodios de
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infecOGes respiratdrias, com pelo menos um episédio de pneumonia em todos os
doentes, com excecdo da doente 1. Também foram documentados em todos os
doentes episddios de diarreia cronica com isolamentos de Giardia lamblia, Salmonella
typhimurium ou Campylobacter jejuni. lsolaram-se ainda outros agentes infeciosos,
nomeadamente, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae carbapenemase,
Mycobacterium tuberculosis ou Campylobacter spp multirresistente. Nos doentes 1, 2
e 3 foi ainda diagnosticada septicémia.

No nosso estudo observdmos sindrome de ma absor¢cdo em todos os doentes,

inserindo-se, assim, na categoria enteropatia.

Identificdmos 4 doentes com anemia hemolitica, 2 com trombocitopenia e 1 com
alopecia, psoriase e pancreatite autoimune. As complicacdes autoimunes observam-
se, frequentemente, em 30% dos doentes com ICV, sendo a trombocitopenia
autoimune e a anemia hemolitica as mais incidentes, com frequéncias de 10-12% e 5%,

respetivamente 2

No que diz respeito as complicacdes associadas a infiltracdo linfocitica policlonal,
constatamos que todos os doentes desenvolveram esplenomegalia, 3 doentes
adenopatias e 2 doentes hiperplasia nodular linfoide. No estudo de Chapel et al.
(2008), a incidéncia de esplenomegdlia foi elevada, afetando 30/336 doentes; na

hepatomegalia observaram-se 9/336 doentes e 15/336 na linfadenopatia persistente
(2]

No doente 5, de modo sincrono com esta patologia, surgiu uma neoplasia hepatica
primaria ndo especificada. Os carcinomas hepatocelulares de progressdo rapida ja
foram descritos em ICV, sem doenca hepatica descrita previamente ] Quanto a
categoria de “outros achados clinicos”, destacamos o facto de todos os doentes deste
estudo terem desenvolvido bronquiectasias. Esta patologia resulta de sequelas

inerentes a multiplas infecOes respiratodrias, estando associada a mau progndstico [2.32]

O estudo imunofenotipico dos doentes com ICV e adenocarcinoma gastrico revelou
uma maior frequéncia de individuos com frequéncia muito baixa de células B ou com

elevada frequéncia de células com baixa expressao de CD21.
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No estudo levado a cabo por Varandas et al. (2016), com 52 doentes pertencentes ao
coorte de ICV do CIDP, 6 doentes (11,5%) foram classificados EUROclass “B-“, face aos
33,3% (2 doentes) observados no nosso estudo B verificaram ainda gue, em doentes
com imunofendtipo “B+” (46), 59% (10) eram do subtipo “B+; SmB+; 21"°” face a 2
casos observados no nosso estudo, e 41% (7) eram do subtipo “B+; SmB+; 21"°™”, perfil
ndo identificado neste estudo. Em 2 doentes salienta-se baixa frequéncia de células

naive CD4.

Os doentes com IDP tém um risco aumentado para o desenvolvimento de todos os
tipos de neoplasias, face a populacdo geral (1,42-1,6 vezes, p<0,001) B3 Na Icv,
apesar do linfoma ser a neoplasia mais comum, a neoplasia do estbmago tem um risco
aumentado, face a populacdo em geral (163334 No entanto, para outros autores, este
risco é superior, podendo estar compreendido entre 10,3 a 47 vezes [7.18,20,21]

Em Portugal, a neoplasia gastrica é ainda a 52 neoplasia mais frequente e a 32
neoplasia com maior indice de mortalidade, o que torna Portugal um pais de
moderado a alto risco [3>36:37,38:39.40.41]

No presente estudo foram identificados 6 doentes com adenocarcinoma gastrico num
universo de 63 doentes com ICV do coorte do CIDP, o que corresponde a 9,5%. De
Petri e colaboradores (2014) identificaram 6 doentes com ICV e adenocarcinoma
gastrico, entre 5793 doentes com adenocarcinoma e 495 doentes com ICV,
correspondendo a 1,21% do seu coorte ICV 1421,

No nosso estudo, verificdmos que os doentes desenvolveram adenocarcinoma gastrico
com uma idade média de 40,5 anos, sendo o tempo médio entre o diagndstico de ICV
e o diagnostico de Adenocarcinoma gastrico de 19,8 anos. Os nossos resultados
apontam para uma idade média inferior, face a casos da literatura, que mencionam
idades médias de diagndstico de adenocarcinoma compreendidas entre os 46,3-50

[8,18,42

anos I Estes valores s3o ainda mais discrepantes face a idade de diagndstico de

adenocarcinoma gastrico na populacdo em geral (67 anos, e no caso especifico da
populacdo portuguesa de 60-65,6 anos para neoplasias gastricas nado-cardia) [8,40,43]

Outros estudos também referem que o adenocarcinoma em contexto de ICV é mais
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frequente no sexo masculino, todavia, neste estudo ndo objetivamos nenhuma
diferenca significativa entre género [8,18,42]

O processo de carcinogénese gastrica desenvolve-se por multiplas etapas,
correspondendo, na sua génese, a um processo multifatorial (44451 "\4rios fatores de
risco foram descritos na populagdo como associados a neoplasias gastricas. Estes
incluem caracteristicas ndo modificaveis do individuo, como género masculino (racio
2:1), idade mais avancada, predisposicdo genética/familiar, grupo sanguineo tipo A,
historia de infecdao por EBV (5-16%), cirurgia gastrica prévia ou exposicdo a radiacdo
35451 Como fatores de risco modificaveis destacam-se a infecdo por H. pylori (risco
relativo - RR 2-9 vezes), anemia perniciosa (RR 2,5-5 vezes), dieta rica em sal (RR 1,68),
em produtos processados ou ricos em compostos nitrosados (RR 1,41), habitos
tabagicos (RR 1,62 no sexo masculino e 1,20 no sexo feminino, em tumores da cardia e
ndo-cardia), area geografica, baixo nivel socioecondmico, estilos de vida e obesidade
(IMC 25-30Kg/m? — RR 1,4; IMC >30 kg/m? — RR 2,06 em neoplasias géstricas n3o-
) [36,41]

cardia . Em oposicdo, a ingestdo de uma dieta rica em fruta fresca e vegetais

parece associar-se a um efeito protetor (RR 0,82), sobretudo na auséncia de infecdo

por H. pylori [48]

Apesar do papel da infecdo por H. pylori, dos habitos alimentares, do estilo de vida e
da componente genética (até 10%) estarem bem documentados para a populacdo em
geral, a sua implicacdo na ICV estd pouco estudada 42471 'No estudo de Dhalla et al.
(2011), com 116 doentes com ICV, a infecdo com H. pylori e a anemia perniciosa
parecem ter um valor preditivo positivo no risco de desenvolvimento de neoplasia
gastrica, com RR de 10 vezes 201 para Mortaz et al. (2016) e Gangemi et al. (2015),
dados similares foram obtidos '*7). J4 para Salzer et al. (2012), o risco aumentado de
neoplasias em ICV pode estar associado a alteracGes imunitarias subjacentes a doenca,
a exposicdo a microrganismos potencialmente carcinogénicos (H. pylori e EBV) e/ou a
alteracdes nos mecanismos de regulacdo celular 25

No nosso estudo ndo identificAmos uma relacdo direta com alguns fatores de risco
inicialmente propostos para a cancro gastrico na populagdao em geral, nomeadamente:
historia familiar de adenocarcinoma gastrico, polipose adenomatosa familiar, doenca

de Ménétrier, histéria de exposicdo ocupacional (carvao, niquel, borracha), obesidade
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ou cirurgia gastrica prévia. No entanto, verificAmos que todos os doentes tiveram
infecGes por microrganismos pouco frequentes na populagdo em geral. No caso dos
doentes 1, 2 e 3 foram observados pdlipos géstricos e nos doentes 1 e 2 alteragdes

histoldgicas de gastrite atroficas em bidpsias gastricas.

Constatamos que em todos os doentes deste estudo (com excec¢do da doente 1), ao
longo do seu follow-up (endoscopia digestiva alta e bidpsia gastrica), foi documentada,
em pelo menos uma ocasido, infecido com H. pylori. Serd obviamente fundamental
fazer um estudo comparativo entre estes 6 doentes e o restante coorte do CIDP,
avaliando taxas de infecdo por H. pylori e restantes fatores de risco. Todavia, em
Portugal, 99,5% dos doentes com sintomas de dispepsia estavam infetados por H.

pylori [48]

Na doente 1 verificou-se uma infecdo prévia por EBV, que frequentemente estd
associada a etiologia de 5-10% dos cancros gastricos 45,491 Epm Portugal, as neoplasias
gastricas associadas a infecdoes por EBV correspondem a 8,4%, com uma incidéncia
maior nos individuos do sexo masculino e em determinados subtipos histologicos,
como carcinoma medular, carcinoma adenoescamoso, adenocarcinoma tubular,

[35]

carcinomas mistos e carcinoma pouco coeso . Existe uma longa associacdo entre

501 No entanto, a sinergia entre o H.

infecdo por EBV, H. pylori e neoplasia gastrica
pylori e o EBV é pouco esclarecida. Para Ribeiro et al. (2017), a infecdo pelo EBV pode
representar um evento tardio apds a infecdo pelo H. pylori, parecendo existir um
efeito antagonista entre ambos, estando as neoplasias gastricas — EBV associadas a

B3 Todavia, para Nogueira et al. (2017), cujos resultados

melhor progndstico
identificaram 90,2% de DNA - EBV em amostras portuguesas de neoplasia gastrica, em
oposicdo ao grupo controlo (27,3%), a infecdo por H. pylori e EBV parecem ter um
efeito sinérgico no processo inflamatério e de carcinogénese da mucosa gastrica (71,
Pela importancia crescente da infecdo por EBV, esta foi contemplada na nova

classificacdo molecular de neoplasias gastricas [35,49]

A via da carcinogénese do adenocarcinoma gastrico ndo se encontra totalmente
esclarecida, contudo parece existir um conjunto de fendmenos que progressivamente

levam a alteracBes crénicas das células da mucosa gastrica induzidas pelo H. pylori, por
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fatores ambientais ou por fendmenos epigenéticos [47.51,52,53,54]

. Este conjunto de
alteracdes, designado por “Sequéncia de Correa”, corresponde a uma cascata de
alteragdes histoldgicas que se sucedem, desde mucosa “normal” » gastrite crénica »
gastrite atréfica » metaplasia intestinal » displasia » adenocarcinoma [51,30,53] Alguns
autores sugerem que as categorias de adenoma e neoplasias gastricas superficiais
também podem ser adicionadas a sequéncia inicialmente proposta por Correa: mucosa
“normal” » gastrite crénica » gastrite atréfica » metaplasia intestinal » adenoma »
displasia » neoplasias gastricas superficiais » adenocarcinoma [53,55],

A sequéncia morfoldgica que contempla a gastrite atrofica e a metaplasia intestinal
origina, frequentemente, o adenocarcinoma do subtipo intestinal, de acordo com a
classificacdo de Laurén B A gastrite atrofica, a metaplasia intestinal e a displasia
estdo associadas a riscos de progressao para neoplasia de 0-1,8%, 0-10% e 0-73% por

ano, respetivamente %%

. No estudo de Zullo et al. (1999), numa amostra de 34
doentes com ICV e sintomas de dispepsia, identificaram-se 14 doentes com infecdo por
H. pylori. Dentro deste grupo constataram-se diferentes estadios morfoldgicos da
sequéncia de Correa: 11 possuiam gastrite crénica ativa, 7 gastrite atréfica, 1

metaplasia intestinal, 1 displasia e um outro adenocarcinoma do tipo intestinal [8,21]

A erradicacdo de H. pylori parece diminuir consideravelmente a incidéncia de cancro
gastrico (RR - 0,65) 4145521 ‘Todavia, segundo Tan et al. (2015), este efeito observa-se
sobretudo na uUlcera gastrica e na gastrite atréfica, mas ndo na metaplasia intestinal

451 'No caso do adenocarcinoma difuso (classificacdo de Laurén), a condigdo pré-

B3 Neste

neoplasica subjacente mais comum é a gastrite ndo atrofica por H. pylori
caso, o risco de progressao neoplasica é de 1% apds 7 anos (=0,2%/ ano) B9 0s dois
subtipos histoldgicos da classificacdo de Laurén estdo associados a infecdo por H.
pylori, sendo a sequéncia inicialmente proposta por Correa ndo obrigatdria, nem fixa,

para todos os tipos de neoplasias gastricas .

No nosso estudo analisamos 28 relatdrios histoldgicos de bidpsias gastricas,
verificando que, com excecdo da doente 1, todos os doentes evidenciavam colonizagao
por H. pylori em pelo menos uma bidpsia, com gravidade varidvel. Nos doentes 2, 3 e
5, tratados para infecdo do H. pylori, ndo se observou H. pylori em bidpsias

subsequentes. Independentemente do tratamento da infecdo H pylori, os 6 doentes
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evoluiram para adenocarcinoma gastrico. No caso do doente 2, a terapéutica da
infecdo por H. pylori ocorreu entre o estadio de gastrite atréfica e metaplasia intestinal
e nos doentes 3 e 5 entre metaplasia intestinal e adenocarcinoma. Leone et al. (2018),
sugerem que a utilizacdo de antibioterapia contra H. pylori na ICV, sobretudo em

doentes sem gastrite atréfica, podera prevenir a evolugdo neoplasica (54,

Os 6 doentes analisados no presente estudo apresentaram tumores com carateristicas
histoldgicas diversas. Nas bidpsias destes doentes foi observada escassez de
plasmacitos, conforme esperado na ICV e reportado por outros autores 2242,

Quanto a classificacdo da OMS (2010) encontramos 2 diagndsticos de adenocarcinoma
pouco coeso, 1 adenocarcinoma mucinoso, 1 adenocarcinoma tubulo-papilar, 1
adenocarcinoma misto e 1 carcinoma indiferenciado. No que diz respeito a
classificacdo de Laurén (1965) observamos: dois adenocarcinomas do tipo intestinal
(33,3%), dois adenocarcinomas do tipo difuso (33,3%) e dois adenocarcinomas do tipo
indeterminado, sendo um dos casos do tipo misto (33,3%). Os nossos dados
distinguem-se dos obtidos por De Petris et al. (2014), que identificou 6 doentes com
adenocarcinoma do tipo intestinal-tubular, moderadamente a bem diferenciado em
todos os doentes, com 2 pequenas areas de carcinoma em anel de sinete num deles
[42)

Nos estudos da populagdo portuguesa em geral, os adenocarcinomas de tipo intestinal
correspondem a 44-50%, 29,3% a adenocarcinomas do tipo difuso e 20,7% do tipo
indeterminado e na populagdo mundial - 54% do tipo intestinal, 32% do tipo difuso e
15% do tipo indeterminado [40,43,44]

As diferengas encontradas ao nivel da caracterizagao tumoral entre o nosso coorte e o
de De Petris et al. (2004) podera sugerir que os nossos doentes tém fatores de risco
diferentes, face aquela populagdo no Arizona 421 ' Uma vez gue, na populacao em geral,
o adenocarcinoma do tipo difuso esta mais associado a idades jovens e a um impacto
genético maior no processo de carcinogénese relativamente aos fatores ambientais,
preponderantes no adenocarcinoma do tipo intestinal, os nossos resultados poderdo

sugerir um risco genético aumentado para neoplasias gastricas no nosso coorte, em

detrimento de condi¢gdes ambientais.
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Como limitagBes e viés inerentes a realizacdo do nosso estudo, para além das
dificuldades inerentes a metodologia retrospetiva, referimos o facto da amostra ser
muito pequena, e a ndo reavaliacdo anatomopatoldgica das laminas histoldgicas de

bidpsias e pecas cirurgicas, de modo a uniformizar os resultados obtidos.

Na caracterizacdo do fundo histolégico peri-tumoral verificdmos que, em todos as
pecas de gastrectomia, existiam areas adjacentes ao tumor com metaplasia e displasia.
Constatamos ainda que, na restante mucosa de estdmago avaliada (antro e corpo),
estas transformacades histolégicas também se desenrolavam em maior ou menor grau,
com as mesmas alteracGes da regido peri-tumoral ou a montante na sequéncia de
Correa. Com esta avaliacdo apuramos que a evolugdo tumoral é um continuum e que
as varias regibes do estdmago podem ser afetadas, mesmo sem uma proximidade

direta com a area tumoral.

Os resultados do nosso estudo reforcam a enorme importancia deste problema no
seguimento de doentes com ICV pela sua elevada frequéncia, morbilidade e
mortalidade. A comparacdo entre doentes com adenocarcinoma gastrico com e sem
ICV podera ser igualmente util a identificacdo dos principais fatores de risco no
contexto da populacdo portuguesa. Encontra-se publicado na literatura um protocolo
de vigilancia de alteragdes histolégicas em bidpsias gastricas para doentes com ICV,
recomendando a periodicidade de avaliacdo endoscopica nestes doentes de 5 em 5
anos, no caso de gastrite cronica, EDA de 3 em 3 anos, se gastrite atrofica, EDA 1-3
anos, caso se verifique alteracGes de metaplasia intestinal ou de 6-12 meses em

S vigilancia da infecdo por H. pylori em fase precoce / assintomatica

displasia
deverd ser implementada sistematicamente, recorrendo a método endoscdpico e a
pesquisa em ar expirado. O seguimento prospetivo do coorte, a caracterizacdo clinica e
imunoldgica exaustiva e o estudo genético dos doentes afetados, em comparagdo com
restante coorte, permitira contribuir para a identificacdo de individuos de maior risco e

aferir protocolos de seguimento /terapéuticas personalizadas.
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5. Conclusao

Com este estudo confirmamos que os doentes com ICV sdo uma populacdo de risco
para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico. Verificdmos que no coorte em
avaliacdo, este risco é muito aumentado, com 9,5% dos doentes com ICV a
desenvolver esta neoplasia. Em média observamos, na amostra de 6 doentes, idades
de diagnosticos de ICV e de manifestacdo dos primeiros sintomas da doenca (ICV)
inferiores a outros estudos e aos dados do restante coorte, com um valor médio de
20,7 anos e 9,3 anos, respetivamente. Também encontramos uma idade de
diagnodstico de adenocarcinoma mais jovem com idade média de 40,5 anos. Os 6
doentes apresentavam manifestacOes clinicas e caracterizacdo imunoldgica diversas,
com multiplas complicagdes ndo infeciosas -autoimunes e associadas a proliferacdo
linfocitica policlonal. Na indagacdo de possiveis fatores de risco constatdmos, em
todos os doentes do estudo, infecbes pouco frequentes na populagdo em geral. OQutros
fatores possivelmente atribuiveis foram pdlipos gastricos, gastrite atroéfica, infecdo por
H. pylori e EBV.

Em oposicdo a outros estudos, os tipos de adenocarcinoma observados foram
bastante diversos, sendo que em todos existiram alteracdes morfoldgicas na regido
peri-tumoral e em outras areas da mucosa do estdbmago. Quanto ao processo de
carcinogénese sugerido na sequéncia de Correa, constatamos que na ICV esta
sequéncia ndo é estanque, nem envolve obrigatoriedade de determinados estadios de
alteracdes morfoldgicas nos varios subtipos de adenocarcinoma.

Sugerirmos que o impacto genético nestes doentes podera estar aumentado face a
fatores ambientais, todavia esta hipdtese necessita de confirmagdo. Assim, estes
resultados colocam novas perguntas para estudos futuros, nomeadamente o impacto
da avaliacdo genética e molecular na categorizacdo destes doentes. Também achamos
pertinente a avaliacdo destas neoplasias em doentes com ICV inseridas no contexto da
populacdo portuguesa (risco moderado a alto), sobretudo devido a grande
discrepancia de resultados obtidos face aos subtipos de adenocarcinomas

identificados.
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8.Apéndices

Tabela 1. Caracterizacdo de doentes com Imunodeficiéncia Comum Variavel e

diagndstico de Adenocarcinoma Gastrico. Inédito.

Idade dos
. Idade no Atraso de Tempo de
Primeiros . Aty q
Doente Sexo Idade . Diagnéstico de ICV Diagnéstico de seguimento no
sintomas de
(anos) ICV (anos) CIDP (anos)
ICV (anos)
1 F 29 1 21 20 5
2 M 48 17 19 2 10
3 F 407F 13 28 15 6
4 F 38 16 18 2 5
5 M 45% 7 16 9 7
6 M 60 2 22 20 1
Média [s] 43,3 110,5] 9.3 (7] 20,7 [4.,2] 11,3 [8,3] 5,7(2.9]
Mediana 42.5 10 20 12 55

Legenda: CIDP — Centro de Imunodeficiéncias Primarias; ICV — Imunodeficiéncia Comum Variavel; F — Sexo Feminino; M — Sexo

Masculino; t - Idade da Morte; s — desvio-padrdo amostral;
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Tabela 2. Caracterizagdo Clinica em Doentes com Imunodeficiéncia Comum Varidvel e Diagnostico de Adenocarcinoma Gastrico. Inédito.

ok ComplicagBes c«w
Doente Outras Enteropatia Neoplasias Outros Achados Clinicos
Autoimunes Linfocitica
pricas Policlonal
- Trombocitopenia - Bronquiectasias
Infecdes i . - Anemia hemolitica Esp . -HTA
1 e e - Sindrome de Mé - Leucopenia - Beplesocmpiis -Adenocarcinoms | - Oligomencereia
¢ Gastrointestinais - Hepatomegilia .
o Absorgio - Doenga Celiaca . Gastrico - Osteoporose
- Septicémia _ - Sarcoidose E
- Pancreatite - Status pos-colecistectomia (litiase)
autoimune - Proteindria recorrente (Acidose tubular renal)
) o . - 'Tw -:Iplanmedh ' - Pansinusite crémi
2 ¢ Gassrointestina: Ahavb -w -Dllmot"hllCV Gﬁmeo iy :
- Seotiokm _ - Suates bie harnicalastic ninal bilsteral
Psoriase -Sled ) .
- Bronquicctasias
. N i 'k
- Infegdes Respiratérias “E‘P - “HTA
¢ Gastrointestinais Eg— Hérnia crural
- DII associada a ICV
- Septicémia - Sindrome de Ma - Vasculite de . _ -Adenocarcinoma - Osteop / Fraturas pord
3 - Hiperplasia Nodular . . L .
- Tuberculose Absorgio pequenos vasos o Gastrico - Hiperparatiroidismo secundério a hipocalcémia
. linféide intestinal :
(Abdominal Vs Ossea .  Nodular - Hipertensdo Portal
regenerativa - Ansladede Colal
- Cesariana (2pds septicémia)
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Complicagbes

Infegio - Sem Outras Complicagies
pa Enteropatia e = Infiltragio Linfocitica Neoplasias Qutros Achzdos Clinicos
prices Policlonal
) - Bronquicctasias
- Esplenomegilia
- Infegdes - Hipersensibilidade medicamentosa
- Linfadenopatia
Respiratorias ¢ - Sindrome de M . . -Adenocarcinoma - Osteopénia/Osteoporose
- Alopecia Cervical
Gastrointestinais Absorgdo . . Géstrico - Miomas Uterinos
- Hiperplasia nodular
- Aborto retido
linféide do ficon
- Caries dentarias
- Esplenomegalia
- Infegdes - Hepatomegilia -Adenocarcinoma - Bronguiectasias
Respiratorias e - Sindrome de M - Anemia hemolitica | - Adenopatias (vérias Gastrico - Pansinusite crénica
Gastrointestinais Absorgio cadeias ganglionares) - Neoplasia hepatica | - Hipersensibilidade medicamentosa
- Pnecumonite priméria.
intersticial linfocitica
- Bronguiectasias
- Pansinusite cronica
- Hipersensibilidade medicamentosa
- Infegdes - Hémia abdominal
. . ) . . - Esplenomegilia . » .
Respiratorias ¢ - Sindrome de Ma - Anemia hemolitica a - - Adenocarcinoma - Litiase vesicular
- Hepatomegalia
Gastrointestinais Absorgdo peomeE Géstrico - Doenga de Meniére
- Adenopatias (vérias

cadeias ganglionares)

- S. Ehlers-Danlos

- Fasceite plantar

- Dermatite de contacto
- Prostatite Cronica

Legenda: DII - Doenga Inflamatéria Intestinal; HTA — Hipertensdo arterial;
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Tabela 3. Caracterizacdo Imunofenotipica em Doentes com Imunodeficiéncia Comum Variavel e Diagndstico de Adenocarcinoma Gastrico.

Inédito.
Linf CD19+ Linf CD4+ Linf CD8+
Doente Ig Leucécitos Linfécitos - = = D -
G | M [ A | o casmn | (acoisrn g.f:’.:;’ /;:D:z * /.li:::m %CD21lo CD38lo Classificagio (cﬂ:lw %CD4 (ﬂ:‘:c"l;:ﬂ n %CD8
(gate CD19+) (gate CD19+) (gate CD19+) EUROclass ul) (gate linf) (células/pl) (gate linf)
1 i N l 4130 770 1 - - - B. 330 429 26 333 433
2 [ 4[4 [ ] a0 | 1000 | 18 3,55 406 48,19 BHSmBHTC 5| 90 | 583 115 | 32425 | 3
21
3 ¢ L i 8900 1800 <1 - - - B- 16316 | 718 389 41634 | 257
4 l ¢ i 3130 480 2% 7,1 02 78,6 Be: SmB; 21" 284 59,1 ) 125 26
5 l ¢ l 4950 1830 176 0.1 0.1 453 BHiSmBSTr 51 o | 512 6 458 25
21
6 i L ¢ 8670 1240 1,5 0,7 92 318 B+:SmB-Tr 21 | 317 25,6 358 671 54,1

Legenda: IgA — Imunoglobulina A; 1IgG — Imunoglobulina G; IgM — Imunoglobulina M; N — Concentragao sérica dentro do intervalo de normalidade; |, - Concentragdo sérica diminuida;
n - Nimero absoluto.
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Tabela 4. Avaliagcao e Caracterizagao Histoldgica de Bidpsias Gastricas e de Pegas Cirurgicas de Gastrectomia com Diagndstico de

Adenocarcinoma Gastrico em Doentes com Imunodeficiéncia Comum Variavel. Inédito.

T f Classificagio Tumoral Imagens Nﬁ:lnero
empo entre de e
Idade no Distincia Restante
Doente | Diagndstico de dhﬁ?‘:}? :’ . Localizagio Grau de P;«:fll:::l.lf::e I:""“ Ginglios G_:"“l:‘” doTumor | Fundo Histologia do
Adenocarcinoma A Tumoral Diferenciagio B (pN) 0fals | 3 margem Peri- Antro e Corpo
) || e (»T) lnfitics, Isolados | irirpica | tumoral
(anos) OMS (2010) Laurén (1965) Ming (1977) venos & (Pesa
perineural) operatoria)
1 28 7 Antro Adc\x;c:lcc?’r‘c;?:ma Tpo Intestinal Expansivo Moderadamente pTla Ausente pNO 36 lem Displasia Gastrite Cronica
2 43 24 Antro Adcnocarfnnoma Tipo difuso Infiltrativo pTla Ausente pNO 7 M“.’“"’ Metaplasia Metaplasia
Pouco Coeso livre
Adenocarcinoma Tipo
3 40 12 Corpo Misto Indeterminado- Nio classificavel Moderadamente pT2 Ausente pNO 30 4,5cm Metaplasia | Gastrite Cronica
o Misto
4 27 9 Antro Adcnocar;muma Tipo difuso Infiltrativo pTl Ausente pNO 17 M‘?’“"’ Displasia Displasia
Pouco Coeso livre
5 45 29 Antro (Bicpsia) Carcinoma Tipo d.fPoucp d
- “ iro (Siopsia Indiferenciado Indeterminado ) ferenciaco ) )
(Bidpsia)
a . s Adenocarcinoma 4 " Moderadamente
6 60 38 Corpo (Bidpsia) Tibulo Papilar Tipo Intestinal - (Bidpsia) - -

Legenda: F - Sexo Feminino; M - Sexo Masculino; t - Idade da Morte; pT - Tumor, avaliago anatomopatoldgica; pN - Lymph Nodes, avaliagio anatomopatoldgica.
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Figura 1. Amostra referente a pega de gastrectomia total com alteragdes histoldgicas de Adenocarcinoma Gastrico de subtipo difuso, pouco
coeso, em Doente com Imunodeficiéncia Comum Varidvel (Doente 2). Imagens Inéditas.
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Legenda da Figura 1:

Figura 1a. Visdo Geral de Adenocarcinoma gastrico do tipo difuso, pouco coeso. Marca circular corresponde a area neoplasica; Reta demarca
mucosa gastrica com arquitetura conservada. Coloracdo Hematoxilina-eosina. Ampliacdo de 50x. Imagem inédita.

Figura 1b. Adenocarcinoma gastrico do tipo difuso, pouco coeso. Marca circular corresponde a glandula residual. Reta demarca glandula com
metaplasia intestinal. Ldmina propria infiltrada parcialmente por células pouco coesas. Coloragdo Hematoxilina-eosina. Ampliacdo de 200x.
Imagem inédita.

Figura 1c. Adenocarcinoma gastrico do tipo difuso, pouco coeso. Setas assinalam células em Anel de sinete. Estrelas evidenciam mitoses
celulares. Coloragdo Hematoxilina-eosina. Ampliacdo de 400x. Imagem inédita.

Figura 1c. Adenocarcinoma gastrico do tipo difuso, pouco coeso, com marcag¢ao imuno-histoquimica membranar de células epiteliais. Setas
assinalam algumas células em Anel de Sinete. Lamina prépria com linfdcitos dispersos e pobre em plasmadcitos. Marcagdo imuno-histoquimica

com pancitoqueratinas AE1/AE3. Ampliacdo de 200x. Imagem inédita.
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Ano 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Ano do

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Estudo

25 meses - pT1aNOMO

Doente 1 l

64 meses - pT1aNOMO
Doente 2 I

8 meses - pT2NOMx

Doente 3 I
Doente 4 I

Doente 5

3 meses - cT4NxMx

8 meses - cT4aN+M1

Doente 6 .

Figura 2. Cronograma de follow-up dos doentes com Diagndstico de Adenocarcinoma Gastrico e Imunodeficiéncia Comum Varidvel. Inédito.
Legenda da Figura 2: Cronograma de follow-up de doentes com Diagndstico de Adenocarcinoma Gastrico em contexto de Imunodeficiéncia

Comum Variavel, no periodo compreendido entre 2004 e 2018.
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Doente 1, sexo feminino, 29 anos, sujeita a gastrectomia total apds diagndstico de Adenocarcinoma Mucinoso. Periodo compreendido entre o
diagnostico de Adenocarcinoma e a data do estudo — 25 meses. Classificagdo TNM: pT1aNOMO, sem terapéutica oncoldgica instituida.

Doente 2, sexo masculino, 48 anos, sujeito a gastrectomia total apds diagndstico de Adenocarcinoma de células pouco coesas. Periodo
compreendido entre o diagndstico de Adenocarcinoma e a data do estudo — 64 meses. Classificacgo TNM: pT1aNOMO, sem terapéutica
oncolégica instituida.

Doente 3, sexo feminino, falecida aos 40 anos, sujeita a gastrectomia total apds diagnostico de Adenocarcinoma Misto. Periodo compreendido
entre o diagnodstico de Adenocarcinoma e a data da morte — 8 meses. Classificacdo TNM: pT2NOMXx, sem terapéutica oncoldgica instituida.
Doente 4, sexo feminino, 38 anos, sujeita a gastrectomia total apds diagndstico de Adenocarcinoma de células pouco coesas. Periodo
compreendido entre o diagndstico de Adenocarcinoma e a data do estudo — 140 meses. Classificacdo TNM: pTINOMO, sem terapéutica
oncoldgica instituida.

Doente 5, sexo masculino, faleceu aos 45 anos, com diagndstico de Adenocarcinoma indiferenciado. Periodo compreendido entre o diagndstico
de adenocarcinoma e a data da morte — 3 meses. Classificacdo TNM: cT4ANxMx, sem terapéutica oncoldgica instituida.

Doente 5, sexo masculino, 60 anos, com diagndstico de Adenocarcinoma Tubulo-papilar. Periodo compreendido entre o diagndstico e a data do
estudo 8 meses. Classificacdo TNM: cT4aN+M1, sujeita a terapéutica oncoldgica com intencdo paliativa.

Simbolos: T - Morte do Doente; B Intervalo temporal (meses) entre o diagndstico de Adenocarcinoma Gastrico e a cirurgia de Gastrectomia
Total; CPeriodo (meses) sem qualquer terapéutica adjuvante; B Periodo (meses) apds diagndstico de Adenocarcinoma Gastrico (bidpsia), sem
gualquer terapéutica neoadjuvante; E Periodo (meses) apds diagnodstico de Adenocarcinoma Gastrico (bidpsia), com terapéutica oncoldgica de

intencdo paliativa.
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Doentel

Doente 2

Doente 3

Doente 4

Doente 5

Doente 6

Mucosa Gastrica . . . Metaplasia . . .
Gastrite Crénica Gastrite Atréfica ) Displasia Adenocarcinoma
Normal Intestinal
Histéria Natural da Doenga - Modelo Proposto por Pelayo Correa
X 1 8 meses 3 41 meses 1 58 meses 3 Adenocarcinoma
) Hp Auscnte N Hp Auseate X Hp Auseate tipo Intestinal
G 1 50 meses 1 13 meses 10 meses 1 Adenocarcinoma
oA tipo Difuso
Hp Ligeiro — Hp Marcado — fip Ausente {ip Ausente 2 P Ausente
4
3 Adenocarcinoma
D, G ey gy U S t meses 1 tipo Indeterminado -
3 Hp Ligeiro — Hp Moderado — fip Marcado — /p Ausente Misto
X 120 meses Adenocarcinoma
"""""""" T - T tipo Difuso
2 Hp Ligeiro
8 meses 79 meses Adenocarcinoma
X-e-emeroncconconncenccnncnnonane ) 1 7 tipo Indeterminado
Hp Ausente 2 Hp Ausente — Hp Moderado — fip Auscnte
1
X Adenocarcinoma
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 1} tipo Intestinal

Evolugio Temporal

Hp Ausente — Hp Positivo — Hp Auscnte

v

Figura 3. Caracterizacdo Histoldgica de Bidpsias Gastricas em Doentes com Imunodeficiéncia Comum Varidvel e Diagndstico de

Adenocarcinoma Gastrico. Inédito.
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Legenda Figura 3: AlteracGes histologicas em bidpsias gastricas antes do diagndstico de Adenocarcinoma, em doentes com ICV.
Caracterizacdo morfoldgica baseada no modelo sequencial proposto por Correa. As barras ou tracejados ndo correspondem a uma medida
temporal, tendo apenas o intuito ilustrativo.

Exemplo de leitura da Figura 3: Doente 1, sem estudo anatomopatoldgico até a data da bidpsia, que identificou gastrite créonica. Manteve
este padrao morfolégico durante 8 meses até ao surgimento de novas alteracbes — Gastrite atrofica (seta), tendo apenas realizado uma
bidpsia durante este tempo. Durante este periodo ndo se identificaram aspetos histolégicos sugestivos de infecao por H. pylori, etc.
Simbolos: X - Inicio; - - - - Doentes sem follow-up;, — - Doentes em follow-up; * - Momento da realizagdo de Bidpsias Gastricas com as
primeiras alteracbes na sequéncia de Correa (numero inferior refere-se ao nimero de bidpsias com o mesmo tipo de alteragdo); Hp —

Helicobacter pylori.
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9. Suplementos

Tabela 18S. Critérios de diagndstico provavel para Imunodeficiéncia Comum Variavel -

European Society of Immunodeficiencies (ESID, 2014). Adaptado de ESID, 2014 =

Critérios de Diagnostico de ICV — ESID, 2014

Diagndstico Provavel - Redugdo acentuada da 1gG (= 2dp abaixo do valor médio para

0 grupo etario) e de pelo menos um dos isotipos IgM ou IgA e cumprimento dos 4
critérios:

1) Inicio da Imunodeficiéncia/manifestacdo clinica apds os 2 anos de idade;

2) Auséncia de isohemaglutininas e/ou resposta vacinal inadequada;

3) Exclusdo de outras causas de hipogamaglobulinémia;

4) Sem evidéncia de alteragGes major dos Linfdcitos T (<200 células TCD4/uL; <10%

de linfocitos TCD4 naives; auséncia de resposta proliferativa de Linfécitos T).

Legenda: dp — desvio padrdo; IgA - Imunoglobulina A; 1IgG —Imunoglobulina G; IgM — Imunoglobulina M;
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Tabela 2S. Classificacdo Fenotipica proposta por Chapel et al. (2008). Adaptado de
Chapel et al., 2008 (21,

) ) Infeccdo persistente por enterovirus, virus da hepatite B e virus
S6 Complicacdes Infeciosas )
da hepatite C.

Infiltrado linfocitico na 1amina prépria, comprovado por bidpsia,
Enteropatias e muco inter-epitelial com atrofia das vilosidades, nao gliten

dependente.

Psorfase, Tiroidite, Vitiligo, Doenga de Crohn, doenga celiaca,
artrite seronegativa, artrite reumatoide, Sindrome de Sjogren;
Alteracdes Autoimunes Lupus Eritematoso Sistémico. Diabetes mellitus tipo 1; Alopécia.
Citopénias autoimunes (ITP, AIHA), neutropenia autoimue,

leucopenia autoimune, anemia perniciosa, Sindrome de Evans.

Pneumonite linfocitica intersticial, infiltra¢ao linfocitica
gastrointestinal, doenca granulomatosa gastrointestinal;
Infiltragcdo Linfocitica Policlonal adenopatias. Esplenomegdlia (didmetro longitudinal > 13cm),
adenopatias (> 1 cm didmetro em 2 ou mais cadeias ganglionares

com evidéncia clinica ou imagioldgica).

Neoplasias Linfoma, neoplasia géstrica ou outras.
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Tabela 3S. Classificagdao Neoplasias Malignas - TNM (Tumor, lymph Nodes, Metastasis).

. . . 29
Adaptado de American Joint Committee on Cancer (2016) (291,
Classificagdo TNM
T - Tumor

Tx O tumor primério ndo pode ser avaliado
TO N3o existe evidéncia de tumor primdrio
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial, sem invasdo da lamina propria.
T1 Tumor invade a lamina prépria, muscular da mucosa ou submucosa.
Tla Tumor invade a lamina prépria ou a muscular da mucosa
Tib Tumor invade a submucosa.
T2 Tumor invade a camada muscular prépria
T3 Invasdo da subserosa
T4 Tumor invade serosa (peritoneu visceral) ou invade estruturas adjacentes
T4a Tumor invade serosa (peritoneu visceral), sem invasdo de estruturas adjacentes
T4b Tumor invade estruturas adjacentes

N — Metastases Ganglionares Regionais

Nx Os ganglios ndo podem ser determinados

NO Sem metdstases ganglionares regional

N1 Metastases ganglionares em 1-2 ganglios regionais.

N2 Metastases ganglionares em 3-6 ganglios regionais

N3 Metastases ganglionares em 7 ou mais ganglios regionais
N3a Metastases ganglionares em 7-15 ganglios regionais

N3b Metastases ganglionares em mais de 16 ganglios regionais

M — Metastases a distancia

MO Sem metdstases a distancia

M1 Metdstases a distancia
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