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REVISAO

RESUMO

O cancer de pancreas é uma das neoplasias mais letais, com uma taxa de sobrevida de
cinco anos inferior a 10%, devido ao diagndstico tardio e a agressividade do tumor. E a
sétima principal causa de morte por cancer globalmente, com incidéncia crescente em
paises desenvolvidos como os Estados Unidos e na Europa. A doenca é mais comum em
individuos com mais de 60 anos, com uma ligeira predominancia em homens. Logo, esta
revisao narrativa de literatura reuniu artigos publicados nos ultimos 5 anos na PUBMED
objetivando apontar quais sdao os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de
cancer de pancreas. Concluiu-se que os principais fatores de risco incluem histéria
familiar, sindromes hereditarias (como muta¢cdes em BRCA2 e sindrome de Lynch),
tabagismo, consumo excessivo de alcool, obesidade, diabetes mellitus e pancreatite
cronica. Fatores ocupacionais, como exposicao a produtos quimicos e metais pesados,
também aumentam o risco. Mecanismos bioldgicos subjacentes, como inflamacao
cronica, alteracbes genéticas e epigenéticas, e o papel da microbiota, sdo criticos na
carcinogénese pancreatica. Dada a alta mortalidade e a dificuldade de deteccdo
precoce, o cancer de pancreas representa um desafio significativo para a saude publica,
enfatizando a necessidade de estratégias preventivas, diagndstico precoce e
tratamentos mais eficazes.
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A LITERATURE REVIEW ON PANCREATIC CANCER

ABSTRACT

Pancreatic cancer is one of the most lethal neoplasms, with a five-year survival rate of
less than 10%, due to late diagnosis and tumor aggressiveness. It is the seventh leading
cause of cancer death globally, with increasing incidence in developed countries such as
the United States and Europe. The disease is more common in individuals over 60 years
of age, with a slight predominance in men. Therefore, this narrative literature review
gathered articles published in the last 5 years in PUBMED with the aim of identifying the
risk factors related to the development of pancreatic cancer. It was concluded that the
main risk factors include family history, hereditary syndromes (such as BRCA2 mutations
and Lynch syndrome), smoking, excessive alcohol consumption, obesity, diabetes
mellitus, and chronic pancreatitis. Occupational factors, such as exposure to chemicals
and heavy metals, also increase the risk. Underlying biological mechanisms, such as
chronic inflammation, genetic and epigenetic alterations, and the role of microbiota, are
critical in pancreatic carcinogenesis. Given the high mortality and difficulty in early
detection, pancreatic cancer represents a significant public health challenge,
emphasizing the need for preventive strategies, early diagnosis, and more effective
treatments.
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1 INTRODUCAO

O céncer de pancreas é uma das neoplasias mais letais e desafiadoras em
termos de diagndstico e tratamento, caracterizando-se por uma baixa taxa de sobrevida
e um crescimento silencioso. Globalmente, o cancer de pancreas é a sétima causa mais
comum de morte por cancer, com uma taxa de incidéncia crescente em vdrias regides
do mundo. Estima-se que a taxa de sobrevida em cinco anos para pacientes
diagnosticados com cancer de pancreas seja inferior a 10%, devido principalmente ao
diagnéstico tardio e a agressividade do tumor.

A incidéncia varia geograficamente, sendo mais alta em paises desenvolvidos,
como os Estados Unidos e alguns paises da Europa, e mais baixa em paises da Africa e
da Asia. A doenca é ligeiramente mais comum em homens do que em mulheres e tende
a afetar principalmente individuos com mais de 60 anos (KLEIN, 2021).

O cancer de pancreas representa um desafio significativo para a saude publica
devido a sua alta mortalidade e as dificuldades na detec¢do precoce. O aumento
continuo na incidéncia reforca a necessidade de intensificar os esforcos em prevencao,
rastreamento e desenvolvimento de novos tratamentos mais eficazes.

Portanto, tendo em vista a grande importancia de abordar os aspectos deste
tema, o estudo presente possui o objetivo principal de apontar quais sdo os fatores de

risco relacionados ao desenvolvimento de cancer de pancreas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura que utilizou artigos publicados de
forma integral e gratuita na base de dados U.S. National Library of Medicine (PUBMED).
Deu-se preferéncia para a bibliografia publicada nas linguas inglesa, portuguesa,
espanhola e francesa, considerando o dominio de pelo menos um autor do estudo em
cada idioma, garantindo uma traducdao mais fidedigna do conteudo revisado. O
unitermo utilizado para a busca foi “Pancreatic Neoplasms”, presente nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS).

Objetivando uma abordagem mais atual acerca do objetivo almejado, um recorte
temporal foi incorporado a filtragem, que incluiu pesquisas publicadas nos ultimos 5

anos. No entanto, livros referéncia da medicina também foram consultados no intuito
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de melhor conceituar os termos aqui utilizados, trazendo maior assertividade e
confiabilidade a pesquisa.

Durante o més de julho de 2024, os autores deste estudo se dedicaram a uma
busca minuciosa pelos estudos elegiveis dentre aqueles encontrados. A sele¢do incluiu
a leitura dos titulos dos trabalhos, excluindo aqueles cujo tema ndo era convergente
com o aqui abordado. Posteriormente, realizou-se a leitura integral dos estudos e
apenas 75 dos 16190 artigos encontrados foram utilizados aqui de alguma forma,

conforme exemplificado pela figura a seguir (Figura 1):

Figura 1 - Artigos encontrados na PUBMED: metodologia utilizada

. ) Exclusao:
Pancreatic . ,
. Nao relacionados ao tema
Neoplasms . -
Indisponiveis
Total excluidos: 16115
L 4
120511 artigos Selecionados 16190 , .
encontrados na base > »| Incluidos 75 artigos

artigos

de dados PUBMED

Refinamento:
« Recorte temporal: tGltimos 5
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« Artigo completo e gratuito

Fonte: De autoria propria, 2024.

Finalmente, cabe ressaltar que o presente estudo dispensou a submissdo ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), tendo em vista que ndo aborda e nem realiza
pesquisas clinicas em seres humanos e animais. Logo, asseguram-se categoricamente os
preceitos dos aspectos de direitos autorais dos autores vigentes previstos na lei

brasileira (BRASIL, 2013).

3 RESULTADOS e DISCUSSAO
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Apds minuciosa revisao de literatura, percebe-se que os principais fatores de
risco para o desenvolvimento do cancer de pancreas perpassam por: genética, fatores
ambientais e estilo de vida, fatores enddgenos, fatores ocupacionais e mecanismos
bioldgicos subjacentes (BANDEIRA et al., 2015; HALBROOK et al., 2023; HOFLAND et al.,
2023; KIM e JANG, 2022; KOLBEINSSON et al., 2023; LOVEDAY, LIPTON e THOMSON,
2019; MOORE e DONAHUE, 2019; PARK, CHAWLA e O’REILLY, 2021; QIN et al., 2020;
STOFFEL, BRAND e GOGGINS, 2023; TORPHY, FUJIWARA e SCHULICK, 2020; VILAR, 2020;
ZHAO e LIU, 2020).

A histéria familiar de cancer de pancreas é um dos fatores de risco mais
significativos. Individuos com parentes de primeiro grau diagnosticados com cancer de
pancreas tém um risco aumentado de desenvolver a doenca. Estudos indicam que cerca
de 5% a 10% dos casos de cancer de pancreas estdo associados a predisposicoes
genéticas hereditarias. O risco é ainda maior em familias com multiplos membros
afetados.

Vale ressaltar que varias sindromes hereditarias estdo associadas a um risco
aumentado de cancer de péancreas. A sindrome de Lynch, por exemplo, é associada a
mutagdes nos genes de reparo de DNA, como MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Além do
cancer colorretal, essas mutacGes aumentam o risco de cancer de pancreas. Pacientes
com neoplasia endécrina multipla tipo 1 (MEN1), devido a mutag¢des no gene MEN1,
tém risco aumentado para vdrios tipos de tumores, incluindo o cancer de pancreas.
Outra sindrome a ser citada é a sindrome de Peutz-Jeghers, causada por mutacdes no
gene STK11, associada a pdlipos gastrointestinais e um risco elevado de incidéncia desse
tipo de cancer. Embora mais conhecida pela associacdo com cancer de mama e ovario,
mutag¢des em BRCA2 também aumentam o risco de cancer de pancreas.

O tabagismo é um dos fatores de risco mais bem estabelecidos para o cdncer de
pancreas. Fumantes tém um risco aproximadamente duas vezes maior de desenvolver
a doenca em comparagao com nao-fumantes. O risco aumenta com o numero de
cigarros fumados e a duracdo do habito. A cessacdo do tabagismo reduz o risco, mas ex-
fumantes permanecem em risco elevado por até 10 anos apds parar de fumar.

O consumo excessivo de alcool é um fator de risco associado ao cancer de

pancreas, especialmente em casos de pancreatite cronica induzida pelo dlcool. Embora
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a relacao entre o consumo moderado de dlcool e o cancer de pancreas nao seja
totalmente clara, o consumo pesado estd associado a um risco significativamente maior.

Dieta rica em carnes processadas, gorduras saturadas e pobre em frutas e
vegetais tem sido implicada no aumento do risco de cancer de pancreas. Estudos
sugerem que dietas com alta carga glicémica também podem estar associadas a um risco
maior, possivelmente devido a hiperinsulinemia e resisténcia a insulina que estas dietas
podem causar.

A obesidade, particularmente a obesidade abdominal, é um fator de risco
significativo para o cancer de pancreas. A adiposidade central esta associada a uma série
de disturbios metabdlicos, como resisténcia a insulina e inflamagao crénica, que podem
contribuir para a carcinogénese pancredtica. O sedentarismo também é um fator de
risco, independentemente do indice de massa corporal.

O diabetes mellitus, especialmente o tipo 2, estd associado a um risco
aumentado de cancer de pancreas. Existe uma relacdo bidirecional complexa entre
diabetes e cancer de pancreas: o diabetes pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento do cancer, mas também pode ser uma consequéncia precoce do
tumor. Pacientes com diabetes de inicio recente tém um risco particularmente alto.

A pancreatite cronica, caracterizada por inflamacao persistente do pancreas, é
um fator de risco bem documentado para o cancer de pancreas. A inflamacgao cronica
promove alteracdes celulares e mutacdes genéticas que podem levar a malignidade.
Pacientes com pancreatite hereditaria ou associada ao uso de alcool tém um risco ainda
maior.

Certas ocupacdes que envolvem exposicdo a produtos quimicos especificos,
como solventes organicos, pesticidas e produtos petroquimicos, tém sido associadas a
um risco aumentado de cancer de pancreas. Trabalhadores em industrias quimicas,
metalulrgicas e agricolas podem estar em risco devido a exposi¢cdao prolongada a esses
agentes carcinogénicos.

A exposicao a metais pesados, como o cadmio, também foi associada a um risco
aumentado de cancer de pancreas. O cadmio é encontrado em baterias, pigmentos e
fertilizantes e pode ser absorvido pelo corpo através da inalagdo ou ingestao.

A inflamacdo crénica é um dos principais mecanismos bioldgicos subjacentes ao

desenvolvimento do cancer de pancreas. Processos inflamatdrios crénicos, como os
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observados na pancreatite cronica, podem levar a mutacao e proliferagdao celular
descontrolada, culminando em malignidade. Além disso, a inflamag¢do pode induzir um
ambiente microambiental propicio ao crescimento tumoral.

A carcinogénese pancreatica envolve uma série de alteragdes genéticas e
epigenéticas. MutacOes em genes supressores tumorais, como o TP53 e o CDKN2A, e
oncogenes, como o KRAS, sdo frequentemente observadas no cancer de pancreas. Além
disso, alteracGes epigenéticas, como a hipermetilacdo de promotores de genes
supressores tumorais, desempenham um papel importante na progressao tumoral.

Ademais, estudos recentes tém sugerido que a microbiota intestinal pode
influenciar o risco de cancer de pancreas. A disbiose, ou desequilibrio da microbiota,
pode promover a inflamacdo sistémica e alterar o metabolismo de compostos

carcinogénicos, aumentando o risco de desenvolvimento do cancer.

4 CONCLUSAO

O cancer de pancreas é uma doenca complexa e multifatorial, com diversos
fatores de risco genéticos, ambientais e biolégicos envolvidos. A compreensao desses
fatores é crucial para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencdo e
deteccdo precoce. A identificacao de individuos em risco e a modificacao de fatores de
estilo de vida, como cessacdo do tabagismo, controle do peso e adocdo de uma dieta
saudavel, podem reduzir significativamente a incidéncia dessa neoplasia devastadora.
Além disso, avangos na pesquisa genética e na compreensao dos mecanismos bioldgicos
subjacentes ao cancer de pancreas abrirdo novas perspectivas para intervencoes
terapéuticas e prevencao.

Com a alta taxa de mortalidade associada ao cadncer de pancreas, ha uma
necessidade urgente de melhorar as abordagens preventivas e terapéuticas. O futuro da
luta contra o cancer de pancreas dependera de um esfor¢co combinado de pesquisa
clinica, genética e epidemioldgica para desenvolver estratégias mais eficazes de manejo

e prevencao.
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