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Epidemiologia e fatores de risco relacionado a neoplasias pancreéticas:
umarevisao da literatura

Epidemiology and risk factors related to pancreatic neoplasms: a literature review

Epidemiologia y factores de riesgo relacionados con las neoplasias pancreaticas: revision
de la literatura

David Martins da Silva Mello'*, Victoria Haydée Deusdedith Neves?, Manuela Azevedo Vieiral, Evlyn
Karolayne Bispo Andrade?, Thayna Brunelly Dérea Martins?, Ingrid Cristiane Pereira Gomes?.

RESUMO

Objetivo: Este artigo buscou analisar o perfil epidemiolégico e os fatores de risco mais relevantes
relacionados as neoplasias pancreaticas. Métodos: Trata-se de uma revisdo da literatura atual, na qual foram
incluidos 28 artigos da plataforma PUBMED entre janeiro/2016 e fevereiro/2021, utilizando os seguintes
descritores: neoplasia pancreatica, fatores de risco e epidemiologia. Resultados: As neoplasias pancreaticas
sdo extremamente fatais, apresentando a terceira maior taxa de mortalidade dentre as neoplasias
globalmente. Elas geralmente apresentam clinica inespecifica e tardia, com terapéutica limitada a depender
do estadiamento ao diagnéstico. Os fatores de risco mais prevalentes relacionados ao cancer pancreatico
sdo a presenca de pancreatite cronica, tabagismo e histéria prévia familiar de melanoma ou neoplasia
pancreatica, todavia, a dieta e alguns genes vém demonstrando papel importante na incidéncia dessa
patologia. Considerac¢des finais: Deste modo, é essencial reconhecer os fatores de risco para o cancer
pancreatico, a fim de preveni-lo, ou ao menos, diagnosticad-lo mais precocemente para melhor resposta
terapéutica.

Palavras-chave: Neoplasia pancreatica, Fatores de risco, Epidemiologia.

ABSTRACT

Objective: This article sought to analyze the epidemiological profile and the most relevant risk factors related
to pancreatic neoplasms. Methods: This is a review of the current literature, in which 28 articles from the
PUBMED platform were included between January / 2016 and February / 2021, using the following descriptors:
pancreatic neoplasm, risk factors and epidemiology. Results: Pancreatic neoplasms are extremely fatal, with
the third highest mortality rate among neoplasms globally. They usually have a nonspecific and late clinic, with
limited therapy depending on the stage at diagnosis. The most prevalent risk factors related to pancreatic
cancer are the presence of chronic pancreatitis, smoking and a previous family history of melanoma or
pancreatic cancer, however, diet and some genes have been showing an important role in the incidence of
this pathology. Final Considerations: Thus, it is essential to recognize the risk factors for pancreatic cancer
to prevent it, or at least, diagnose it earlier for a better therapeutic response.
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RESUMEN

Objetivo: Este articulo buscé analizar el perfil epidemioldgico y los factores de riesgo mas relevantes
relacionados con las neoplasias pancreaticas. Métodos: Se trata de una revisidn de la literatura actual, en la
que se incluyeron 28 articulos de la plataforma PUBMED entre enero / 2016 y febrero / 2021, utilizando los
siguientes descriptores: neoplasia pancredtica, factores de riesgo y epidemiologia. Resultados: Las
neoplasias pancreaticas son extremadamente mortales, con la tercera tasa de mortalidad mas alta entre las
neoplasias a nivel mundial. Suelen tener una clinica tardia e inespecifica, con terapia limitada segun el estadio
al momento del diagnéstico. Los factores de riesgo mas prevalentes relacionados con el cancer de pancreas
son la presencia de pancreatitis crénica, tabaquismo y antecedentes familiares previos de melanoma o cancer
de pancreas, sin embargo, la dieta y algunos genes han venido mostrando un papel importante en la incidencia
de esta patologia. Consideraciones finales: Asi, es fundamental reconocer los factores de riesgo del cancer
de pancreas para prevénirlo, o al menos diagnosticarlo antes para una mejor respuesta terapéutica.

Palabras clave: Neoplasia pancreéticas, Factores de riesgo, Epidemiologia.

INTRODUCAO

As neoplasias pancreaticas sdo extremamente fatais, apresentando a terceira maior taxa de mortalidade
dentre as neoplasias globalmente. Embora apresentem baixa incidéncia, sdo agressivas e possuem menos
de 10% de sobrevida em cinco anos apos diagnostico (MIZRAHI J, et al., 2020). A resseccdao cirdrgica é a
Unica atual modalidade de tratamento com potencial resolutivo, mas € infrequente, devido a localizacdo do
tumor e deteccgéo tardia. Metéstase rapida e resisténcia a quimioterapia contribuem para um mau progndstico
(PEREIRA S, et al., 2020).

A maioria dos canceres pancredticos sao caracterizados como adenocarcinoma ductal, enquanto uma
minoria s&o tumores neuroenddcrinos. A clinica habitual € inespecifica, normalmente tardia e o exame fisico
raramente apresenta altera¢ges. Os sintomas variam de nausea, desconforto ou dor epigastrica até obstrugcéo
géstrica, de vesicula biliar, anorexia, diabetes mellitus, perda de peso ou trombose venosa (MIZRAHI J, et al.,
2020). Na literatura, existem conflitos acerca dos fatores que podem levar ao desenvolvimento dessa
neoplasia. Fatores ambientais incluindo tabagismo e uso de alcool, exposicdo a agentes quimicos,
alimentacdo e comorbidades, tais como diabetes mellitus, obesidade, sindrome metabdlica e pancreatite
cronica, foram postulados como pivos no desenvolvimento do cancer pancreatico (MIZRAHI J, et al., 2020).

No que tange aos fatores genéticos, aponta-se a influéncia do histérico familiar positivo para neoplasia
pancreatica ou para determinados tipos de neoplasias que predispdem o desenvolvimento de céncer
pancreético, a exemplo do melanoma, bem como sindromes genéticas, como a Sindrome de Peutz-Jeghers
(PEREIRA S, et al., 2020). Na medicina moderna, a identificacédo de fatores genéticos e ambientais que afetam
o risco de desenvolvimento de cancer pancreético pode ajudar na prevencdo e ampliar o espectro de vigilancia
em individuos suscetiveis, visto que a possibilidade de uma triagem custo-efetiva ainda é uma realidade
distante (PEREIRA S, et al., 2020).

Esta reviséo bibliografica justifica-se pelo fato de as neoplasias pancreéticas constituirem um importante
problema de salde publica, pois apresentam uma elevada taxa de mortalidade, devido a inexisténcia de uma
triagem eficaz, aliada ao conhecimento limitado acerca dos fatores de risco, o que contribui para um
diagnéstico tardio. O objetivo deste estudo foi identificar as caracteristicas epidemioldgicas inerentes as
neoplasias pancreaticas, analisando os principais fatores de risco associados.

METODOS

O estudo é uma revisdo integrativa da literatura com andlise e sintese dos resultados observados. As
questdes norteadoras do artigo foram “Qual o perfil epidemiolégico das neoplasias de pancreas e quais séo
os principais fatores de risco associados a essa patologia?”

REAC | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e7381.2021 Pagina 2 de 9


https://doi.org/10.25248/REAC.e7381.2021

s%acervo+ | N -
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

O levantamento foi realizado por acesso online aos artigos utilizados nos meses de janeiro e fevereiro de
2021 com posterior analise do material coletado. Utilizando a plataforma Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), por meio do mecanismo de busca Public/Publisher MEDLINE (PubMed).
Para tanto, utilizou-se a ferramenta Medical Subject Headings Terms (MeSH Terms) com os descritores a
seguir: neoplasia pancreatica, fatores de risco e epidemiologia. Esses descritores foram selecionados com
finalidade de contemplar as questfes propostas.

Os critérios de inclusao utilizados foram artigos na base de dados selecionada em portugués, inglés ou
espanhol, publicados entre janeiro/2016 e fevereiro/2021. Foram excluidos artigos com texto incompleto e
revisdes literarias (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de critérios de inclusdo e exclusédo da pesquisa.

Artigos encontrados na base de dados PubMed (n=115)
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Estudos excluidos através da analise de titulos e
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v

Estudos inclusos nesta revisdo (n=28)

Fonte: Mello DMS, et al., 2021.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 115 artigos na base PUBMED, dos quais 87 artigos foram excluidos por néo
atenderem aos critérios dispostos previamente citados, sendo incluidos ao final um total de 28 estudos
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Sintese dos principais artigos e achados sobre cancer pancreatico.

N Autores (Ano) Principais achados
. Corrobora a associagdo entre fatores da dieta e desenvolvimento de cancer
Abdelrehim MG, et - : e . ; .
1 pancreatico (CP). Maior aporte calérico esta associado com aumento do risco de
al. (2018) S =
CP, enquanto consumo de vegetais € um fator de protecéo.
O estudo identificou que histéria de CP em primeiro grau, tabagismo e diabetes
2 Ben Q, et al. (2016) = - D A ~ ;
séo fatores de risco para tumor neuroendoécrino de pancreas (PNET) néo funcional.
. Uso de digoxina esté associado com aumento modesto do risco de CP, porém néo
3 | BoursiB, et al. (2021) afeta sobrevida.
4 Chittiboyina S, et al. | Nao houve diferenga significativa entre desenvolvimento de CP e niveis de folato.
(2018) Foi identificado que algumas enzimas podem ter relacdo com risco de CP.
Gordon-dseagu VLZ, | O estudo evidenciou que a dieta durante a adolescéncia e meia vida esta
5 . ;
et al. (2017) relacionada com o risco de desenvolver CP.
6 Hao L, et al. (2017) O risco de (_ZP € maior na populagao com pancreatite crénica que na populagdo
geral, especialmente em idosos com histdrico de tabagismo.
7 Huang BZ, et Foi evidenciado que existem diferencgas entre o desenvolvimento de CP dentre as
al. (2019) diferentes etnias, entretanto néo foi possivel estabelecer resultados definitivos.
. Intervencdo com uma dieta baixa em gorduras esta relacionada com reduc¢éo do
8 Jiao L, et al. (2018) -
risco de desenvolver CP em mulheres com sobrepeso ou obesas.
9 Kamath GR, et al. Histéria prévia de cancer tem maior risco para desenvolver PNET que a populagéo
(2019) geral.
10 Koyanagi VN, et al. O estudo revelou risco fortemente positivo entre obesidade e risco de CP em
(2018) homens.
Koyanagi VN, et al. O estudo confirma a associagdo entre tabagismo e risco de desenvolvimento de
11
(2019) CP.
Maior consumo de carne vermelha, processados e consumo inadequado de
12 Luo G, etal. (2019) frutas/vegetais tem associacdo com maior risco de CP.
13 | Luu HN, et al. (2019) 0] e_studo demonstrou que teldmeros mais longos estdo associados com aumento
de risco geral de CP.
14 Moossavi S, et al. Os resultados mostraram associacdo positiva entre consumo de Opio e
(2018) desenvolvimento de CP.
15 Nauck MA, et al. O estudo exclui associacao entre desenvolvimento de CP e uso de liraglutida vs
(2018) placebo.
16 | Naudin S, et al. (2020) Aderéncia a um estilo de vida saudavel é inversamente relacionado ao risco de
desenvolver CP.
17 | Pan X-F, et al. (2018) | Diabetes tipo 2 esta associado a maior desenvolvimento de CP na China.
Tabagismo e etilismo foram fatores de risco independentes para desenvolvimento
18 | Pang, etal. (2018) | de CP. Ademais menor consumo de frutas e vegetais esta associado a maior risco
de CP.
19 | Park SK, et al. (2020) Slndrqme metabdlica é um fator de risco em potencial para CP. A presenca de 4
0ou mais componentes levou a um maior risco de CP.
Quist AJL, et al. O resultado sugere que a ingestao de nitrito de carne processada € um fator de
20 .
(2018) risco para CP.
21 Rijckers AP, et al. Nao evidenciaram aumento do risco de neoplasia de pancreas dentro do grupo de
(2017) pancreatite aguda que nao progrediu para cronicidade.
22 Schulpen M, et al. N&o identificaram relacdo entre a dieta do Mediterrdneo e o desenvolvimento de
(2019) cancer pancreatico
23 Schulte A, et al. A presenca de histéria familiar positiva para cancer pancreatico dobra o risco para
(2016) desenvolver tal neoplasia em rela¢do ao grupo controle.
24 Setiawan VW, et al. Diabetes recém-diagnosticado aumenta 2,3 vezes o0 risco de desenvolver
(2019) neoplasia de pancreas.
o5 Tucker MA, et al. O Unico céancer que apresentou aumento do risco de desenvolvimento foi o
(2018) pancreético nas familias susceptiveis a melanoma.
26 Wise J (2016) Dlabetgs tipo 1 t’em maior risco de desenvolver cancer de figado, pancreas, rim,
endométrio e ovario.
27 | zheng J, et al. (2018) Nap foi observado associagéo direta entre oNpotenC|aI inflamatorio da alimentacéo
e risco de desenvolver a entidade em questéo.
28 | Zheng Z, et al. (2019) Intervencao cirdrgica precoce em pancreatite crénica pode ser fator protetor para

CP.

Fonte: Mello DMS, et al., 2021.
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O cancer pancredtico apresenta uma das maiores razdes de mortalidade-incidéncia e é responsavel por
aproximadamente 4% das mortes globais por cancer (SCHULTE A, et al., 2016). 57,3% dos casos possuem
neoplasia afetando cabeca de pancreas e 20,3% foram diagnosticados com metastase a distancia
(ABDELREHIM MG, et al., 2018).

O estudo de Luo G, et al. (2019) sobre a tendéncia e padrao epidemiol6gico global concluiu que em 41
paises estudados, todos apresentaram disparidades na incidéncia entre os sexos. No entanto, ndo foi possivel
chegar a um resultado consistente acerca do motivo da despropor¢ao, visto que ndo foram considerados
outros fatores que poderiam interferir nessa estatistica.

O céncer pancreatico apresenta incidéncia de cancer de pancreas entre os povos. Huanz BZ, et al. (2019)
realizaram um estudo tipo coorte multiétnico e evidenciou que os japoneses tém maior risco de desenvolver
neoplasia de pancreas, frente aos brancos europeus. Enquanto latinos apresentam a menor probabilidade de
desenvolver a patologia. Porém é obscuro essa relagdo, ja que ndo foi abordado os fatores de riscos
ambientais pertinentes a cada regiao.

Dentre os canceres pancreéticos, 90% ¢é adenocarcinoma ductal de pancreas exdcrino e tem a maior taxa
caso-mortalidade de qualquer outro cancer. Por outro lado, tumores neuroenddcrinos pancreaticos (PNET)
representam aproximadamente 1,3-2,8% da incidéncia de neoplasias pancreéticas. Embora sejam raros, 0s
PNET possuem progndstico ruim por apresentarem metastases a distancia e serem inoperaveis em tempo
do diagndéstico (ZHENG J, et al., 2018).

Poucos estudos sédo direcionados para PNET. Em seu estudo, Ben Q et al. (2016) apontaram uma
variedade de possiveis exposi¢fes relacionadas ao risco de PNETS, incluindo histéria de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), consumo de alcool, tabagismo e histéria familiar de qualquer cancer em parentes de primeiro
grau.

Embora muito se saiba da possivel ligacé@o entre fatores determinantes da dieta e do estilo de vida, niveis
de folato podem ser influenciados por fatores genéticos como polimorfismo de Unico nucleotideo (SNPs).
Varios estudos observaram que danos ao DNA estavam intimamente ligados ao desenvolvimento de tumores,
portanto como a via do folato esta ligada ao reparo e sintese de DNA, postula-se que essa via tenha
interferéncia direta no risco de neoplasia pancreatica (CHITTIOBOYINA S, et al., 2018).

Chittioboyina S, et al. (2018) avaliaram a interac@o entre niveis de folato e o polimorfismo genético em
suas vias na incidéncia de cancer pancreatico. Nesse estudo foi constatado que, embora niveis de folato
sérico ndo fossem estatisticamente diferentes entre os casos e controles, houve uma diferenca significativa
entre a distribuicdo genotipica de choline dehydrogenase (CHDH L78 SNP). Assim, foi identificado que
sujeitos portadores do genotipo LL (nucleotideo TT) da SNP CHDH L78 tém menor risco de desenvolver
cancer de pancreas, mesmo apos ajuste de idade e sexo.

Ademais, ndo foram encontradas associagées significantes entre risco de desenvolver caAncer pancreatico
e outras SNPs na via do folato. Recentemente também foi apontado que o CHDH estimula a autofagia e
consequente dano mitocondrial. Como a autofagia foi demonstrada como promotor de céncer de pancreas,
espera-se que essa mudanca cause a inabilidade de estimula-la e, por conseguinte, promova alguma
protecdo (CHITTIOBOYINA S, et al., 2018).

Apontou-se a relacdo entre teldbmeros e desenvolvimento de diversos canceres, uma vez que
desempenham papel importante na manutencao da integridade cromossdmica. Luu HN, et al. (2019), em
estudo prospectivo, ao investigarem associagdo entre comprimento de teldmeros leucocitarios, observaram
possivel relacdo entre maior comprimento de teldmeros e incidéncia de neoplasia pancreatica. No entanto,
tal correlacao somente foi estabelecida para adenocarcinoma pancreatico.

O céncer pancreatico € definido como do tipo familiar quando presente em no minimo dois parentes de
primeiro grau e este é responsavel por aproximadamente 5-10% dos casos. Destes, menos de 20% sao
devido herancas de condicBes geneticamente conhecidas que predispdem ao seu desenvolvimento como:
pancreatite hereditaria, cancer colorretal ndo polipdide, neoplasias de mama e ovario hereditarias (associadas

REAC | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e7381.2021 Pagina5de 9


https://doi.org/10.25248/REAC.e7381.2021

s%acervo+ | N -
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

aos genes BRCAL1 e BRCA2), sindrome melanoma mdltiplo atipico familiar, sindrome Peutz-Jeghers e
telangiectasia-ataxia (SCHULTE A, et al., 2016).

A identificacdo dos padrées de canceres familiares pode revelar anormalidades genéticas que contribuem
para o desenvolvimento dessa neoplasia. As neoplasias pancreaticas tém sido associadas a pessoas com
historico familiar de canceres de pancreas, mama, prostata, célon, estémago, figado, rins, pulméo e ovario.
Entretanto, evidéncias em niveis populacionais séo escassas (SCHULTE A, et al., 2016).

O estudo caso-controle, realizado na Austrélia, ndo observou associagdo positiva entre histérico familiar
de cancer de mama, ovario, pulméo e prostata e ocorréncia de neoplasias pancreaticas. Todavia, observou-
se que a presenca de histéria familiar positiva para cancer pancreatico dobra o risco para desenvolver tal
neoplasia em relacdo ao grupo controle (SCHULTE A, et al., 2016).

Ademais, Tucker MA, et al. (2018) acompanharam familias suscetiveis a melanoma por quatro décadas e
evidenciaram que, apés melanoma, o Unico cancer que apresentou aumento significativo do risco de
desenvolvimento nesses individuos foi o pancreatico. Enquanto Rijkers AP, et al. (2017) perceberam que a
incidéncia de neoplasia de pancreas foi maior dentre os pacientes que tinham histéria prévia de tumores de
pancreas, vesicula, timo e mama. Além disso, mesmo apds a cura dos tumores primarios, o aumento da
incidéncia de cancer pancreatico nesses pacientes manteve-se maior que na populacgédo geral.

Fatores alimentares e dietéticos também possuem papel na etiopatogenia do cancer de pancreas. A dieta
pode ser um fator modulador da inflamagéo, a qual possui protagonismo na etiologia das neoplasias
pancreéticas, uma vez que estados pré-inflamatérios séo fatores de risco consolidados. Em seu estudo de
coorte retrospectivo, Zheng J, et al. (2018) examinou a associa¢do entre o potencial inflamatério da dieta e
risco de cancer pancreético no ensaio clinico Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial
(PCLO) porém ndo foi observado associacéo direta entre o potencial inflamatério da alimentacéo e risco de
desenvolver a entidade em questéo.

O estudo retrospectivo por Quist AJL et al. (2018) investigou a associacdo entre cancer pancreatico com
0 consumo de agua contaminada com nitrato/nitrito em um coorte de mulheres em lowa durante o periodo de
1986 a 2011. Os nitritos/nitratos sé@o ingeridos por humanos por meio da alimentagdo e 4gua contaminadas
e, como o nitrato é a base de muitos fertilizantes, € frequente a contaminagéo das fontes de agua em areas
rurais. Os produtos da transformacgdo enddgena desses elementos podem ser classificados como possiveis
carcinégenos humanos. Sao também encontrados em carnes vermelhas processadas e, em conjunto com
alta concentracéo de ferro heme, potencializam a formacéo de carcindégenos.

Na andlise multivariavel de Quist AJL, et al. (2018) nao foi descrita associacdo entre ingestéo total de
nitrato/nitrito e neoplasia de pancreas. Entretanto, nesta analise observou-se associacdo positiva entre
ingestdo de nitrito proveniente de carnes processadas e desenvolvimento de cancer de pancreas. Baseado
em dados epidemioldgicos de cancer colorretal e evidéncia acumulada de outros cénceres, a carne
processada tem sido classificada como um carcin6geno humano. Nela estdo presentes constituintes
possivelmente carcinogénicos, como aminas heterociclicas e hidrocarbonetos policiclicos arométicos, que
possuem efeito mutagénico, com estudos prévios demonstrando associagdo com cancer pancreatico.

Gordon-Dseagu VLZ, et al. (2017) realizaram comparagfes entre a alta e baixa ingestdo de diversos
grupos alimentares e observaram que a alta ingesta de gordura resultou em aumento do risco para
desenvolver neoplasia de pancreas, enquanto o alto consumo de célcio ofereceu um efeito protetor em
relacdo a esse cancer.

Schulpen M, et al. (2019) realizaram uma analise de dois coortes na Alemanha e nao identificaram relagédo
entre a dieta do Mediterrdneo, baseada em alto consumo de vegetais, peixes e pouca ingestéo de gordura, e
o desenvolvimento de cancer pancreético. Contrapondo estudos anteriores, Abdelrehim MG, et al. (2018) ndo
evidenciaram aumento de risco de neoplasia associado ao consumo de processados ou baixa ingestédo de
peixes.

O estudo de intervencgédo realizado com 111348 mulheres no grupo de intervengdo e 17652 no grupo de
intervencao placebo, por Jiao L, et al. (2018), ratificou que a ingestdo menor de gordura e maior de vegetais,
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frutas e grédos ndo tem impacto significativo no aumento ou reducao do risco de cancer de pancreas. Porém,
tal estudo observou uma reducdo do risco em mulheres obesas que reduziram o grau de obesidade,
mostrando uma relagéo entre obesidade e incidéncia da neoplasia em questéo.

A obesidade é um dos fatores de risco para o desenvolvimento de doencgas crénicas e tumorais. Sua
concomitancia com outras comorbidades potencializam a probabilidade de desenvolver diversos canceres.
Sabe-se que a obesidade promove um estado pré-inflamatério corporal, o que poderia sustentar esses
achados. Naudin S, et al. (2020) realizaram um estudo prospectivo para investigar a relacdo entre fatores de
estilo de vida e cancer pancreatico e concluiu que, além de habitos ndo saudaveis, a combinacdo com
obesidade aumentou a incidéncia de cancer em adultos.

Corroborando com tais achados, Koyanagi YN, et al. (2018) fizeram uma meta-andalise com inclusédo de
coortes japonesas para avaliar a relacdo entre o indice de massa corpérea (IMC) e cancer pancreatico, e
evidenciaram uma associa¢éo significativamente positiva entre obesidade e risco de neoplasia de pancreas,
principalmente em homens.

A concordéancia entre diabetes e diferentes tipos de cancer é pesquisada em diversas populacdes e
desenhos de estudos. Meta-andlises sugerem robusta relacdo entre diabetes mellitus tipo 2 e
desenvolvimento de cancer de mama, colangiocarcinoma intra-hepético, cancer colorretal e endometrial. Pan
X-F, et al. (2018) estudaram 500 mil chineses em estudo prospectivo cercando a associagdo entre DM2 e
risco de cancer, concluindo que o DM2 ndo somente aumentou o risco geral de cancer como aumentou o
risco de neoplasia pancreatica em 86%.

O estudo de Setiawan VW, et al. 2019, observou que diabetes recém-diagnosticado aumenta 2,3 vezes o
risco de desenvolver neoplasia de pancreas em contraste com a diabetes de longa data, demonstrando uma
possivel relagdo causa-consequéncia entre as duas entidades. Embora muitos estudos abordem apenas a
DM2, Wise J (2016) estudou o risco geral de desenvolver cancer relacionado com diabetes mellitus tipo 1
(DM1) e concluiu que DM1 tém maior risco de desenvolver cancer de figado, pancreas, rim, endométrio e
ovario.

Diabetes e obesidade sao fatores de risco para diversos tipos de cancer e mortalidade por cancer e, por
isso, medicamentos podem madificar o risco de tais eventos. O Estudo duplo cego randomizado realizado por
Nauck MA, et al. (2018) analisou o risco de neoplasias associado a liraglutida versus placebo. Neoplasias de
pancreas e tireoide foram confirmadas em 10,1% dos usuarios de liraglutida, em comparacdo a 9% dos
pacientes que receberam placebo.

Algumas drogas sao notadamente responsaveis por alterar a patogénese tumoral. Sabe-se que a digoxina
€ um medicamento que afeta diversas vias envolvidas na tumorigénese. Ela é utilizada para tratamento de
disfuncdes cardiacas e, nos Ultimos anos, muito se observa sobre seus os efeitos antineoplasicos, com

estudos demonstrando que seu uso esta relacionado a significante reducdo da incidéncia de cénceres
(BOURSI B, et al. 2021).

Boursi B, et al. (2021) identificaram, em estudo caso-controle, que a digoxina nao apresenta efeito protetor
neste caso, mas que a relagéo inversa se mostrou verdadeira. Neste estudo, a digoxina aumentou a incidéncia
de neoplasia de pancreas em 41% quando comparado aos controles, com manutenc¢éo do risco mesmo apds
um ano de suspensédo da droga.

Outra droga elencada como possivel fator de risco para neoplasia de pancreas foi o 6pio, que de acordo
com Moossavi S, et al. (2018), ha uma relagao positiva entre incidéncia de cancer pancreatico e consumo de
tal droga. Por ser um resultado inédito, ndo se sabe ainda se esse risco foi um achado estaticamente coerente
e nem seu mecanismo. Necessita-se de estudos adicionais que verifiquem se o risco também esta presente
com o uso de medicamentos derivados, como 0s analgésicos opioides.

De acordo com Quist AJL, et al. (2018) apenas o tabagismo e a pancreatite cronica sdo fatores de risco
bem estabelecidos para neoplasia pancreatica. A pancreatite crénica € uma condicao inflamatéria crénica.
Sabe-se que condic¢des inflamatorias constituem predisposicéo para canceres de érgéo especifico. Portanto,
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€ possivel associar pancreatite crénica a um maior risco para o desenvolvimento de neoplasia pancreatica,
evidenciado por varios estudos. A pancreatite cronica pode ser causada por diversos fatores, dentre etilismo,
hiperlipidemia, hereditaria e autoimune.

Hao L, et al. (2017) evidenciaram que a taxa de incidéncia de neoplasia pancreéatica € aumentada nos
portadores de pancreatite cronica, sobretudo quando associado ao tabagismo e idade avancada. O estudo
retrospectivo de Zheng Z, et al. (2019) corrobora com 0 anterior e acrescenta que quanto mais grave e
avancada a pancreatite, maior a incidéncia de cancer de pancreas.

N&o obstante os estudos foquem na pancreatite crénica, Rijkers AP, et al. (2017) pesquisaram a incidéncia
de neoplasia de pancreas em pacientes com episddio primario de pancreatite aguda e ndo evidenciaram
aumento do risco de neoplasia de pancreas dentro do grupo que néo progrediu para cronicidade.

E bem conhecido que o etilismo e tabagismo s&o responsaveis por aumentar a incidéncia de neoplasias
em geral, como também estéo associados com diagnésticos de tumores mais avancados. Tal fato se justifica
por mecanismo de lesdo direta ao DNA celular e vias de reparo, ativacdo de cascatas de inflamag&o ou
deficiéncia de nutrientes secundérios (BEN Q, et al. 2016).

Varios estudos tiveram como objetivo associar esses habitos ao desenvolvimento de neoplasias
pancreaticas. Na meta-analise de dez estudos tipo coorte, Koyanagi YN, et al. (2019) observaram que
tabagistas ativos tiveram maior risco de desenvolver neoplasia de pancreas em ambos os sexos, frente ao
grupo que nunca foi tabagista. Ademais, foi encontrado que mulheres ex-tabagistas ou tabagistas de pequena
monta (<20 macgos-ano) tiveram risco aumentado de desenvolver cancer pancreatico. Observou-se uma
reducéo do risco de cancer de pancreas em homens apés cinco anos de cessac¢éo do tabagismo.

Corroborando com achados prévios, Hao L, et al. (2017) observaram que o0 tabagismo aumentou
significativamente a incidéncia de neoplasia pancreética, especialmente dentre grandes tabagistas (>60
macos-ano). No estudo prospectivo realizado com 500 mil pacientes feito por Pang Y, et al. (2018), o
tabagismo e etilismo foram fatores de risco independentes para o desenvolvimento de neoplasia pancreatica.
Todavia, em analise multivariada, Ben Q, et al. (2016) ndo observaram associagao entre o etilismo e um maior
risco de desenvolver neoplasia de pancreas, com exce¢éo a PNET.

CONSIDERACOES FINAIS

A neoplasia de pancreas, embora possua baixa prevaléncia, apresenta uma elevada taxa de mortalidade.
Possui etiologia multifatorial, que compreende aspectos ambientais, inflamatérios e genéticos e possui como
fatores de risco robustos a presenca de pancreatite cronica, tabagismo e histéria prévia familiar de melanoma
ou neoplasia pancreatica. Todavia, outros fatores como a dieta e alguns genes vém demonstrando papel
importante na incidéncia dessa patologia. O céncer pancreatico possui terapéutica limitada e necessita de
diagnéstico em estagios iniciais para o sucesso do tratamento. Diante das evidéncias, conclui-se, portanto,
gue o reconhecimento dos fatores de risco para a neoplasia de pancreas é de extrema importancia para sua
prevencéao, diagnostico precoce e sucesso terapéutico, a fim de possibilitar melhora do perfil epidemiolégico
atual.
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