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Introducao

O pancreas ¢ uma glandula mista anexa ao sistema
digestorio, sendo de suma importancia para a digestao,
pois auxilia na metabolizagdo de carboidratos, lipidios
e proteinas. Possui fungdes exocrinas, como a secregao
do suco pancreatico pelas células acinares e endocrinas,
através da liberagdo dos hormonios insulina e glucagon
pelas ilhotas de Langehans.

E localizado transversalmente a nivel das

Resumo

As neoplasias sdo patologias genéticas e/ou fenotipicas que muitas vezes levam a morte, sendo a neoplasia de pancreas
umas das mais insidiosas e de rapida evolucdo. O objetivo geral do presente artigo foi estudar a incidéncia e prognostico
das neoplasias de pancreas, considerando suas manifestagdes clinicas, tratamentos de acordo estadiamento e respostas
terapéuticas. Para tal, foi realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados virtuais, na qual foram selecionados
trabalhos que fundamentam o objetivo proposto. O estudo observou que ainda ndo ha métodos eficazes para deteccao
precoce da patologia, levando a prognosticos reservados, uma vez que a localizagdo retroperitonial da glandula torna a
doenga neoplasica assintomatica até uma fase avangada e que ndo ha marcadores diagnosticos especificos.

Palavras-chave: Pancreatic Neoplasms; Incidence; Prognosis.

Abstract

Neoplasms are genetic and/or phenotypic pathologies that often lead to death, pancreatic neoplasia being one of the most
insidious and rapidly evolving. The general objective of this article was to study the incidence and prognosis of pancreas
neoplasms, considering their clinical manifestations, treatments according to staging and therapeutic responses. To this
end, a bibliographical research was carried out in virtual databases, in which works that support the proposed objective
were selected. The study noted that there are still no effective methods for early detection of the pathology, leading to
reserved prognoses, since the retroperitoneal location of the gland makes the neoplastic disease asymptomatic until an
advanced stage and that there are no specific diagnostic markers.
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vértebras LI e LII, a direita da curvatura descendente
duodenal e a esquerda do bago, atrds do estomago
e fixado ao mesocolo transverso anteriormente.
Além disso, ¢ dividido anatomicamente em 4 partes:
cabeca (incluindo o processo uncinado, uma proje¢ao
da parte inferior da cabega do pancreas que se
estende medialmente para a esquerda), colo, corpo
e cauda. Possui sintopias anatomicas com 0s vasos
mesentéricos superiores, veia cava inferior (VCI),artéria

aorta,vasos renais,rins,glandulas suprarrenais,ducto
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colédoco,flexura esplénica,bago,duodeno,estomago,par
ede posterior do abdome e mesocolo transverso.!

Fisiologicamente, o0s 4cinos pancreaticos
secretam enzimas digestivas que se combinam com
bicarbonato de sodio com a fun¢do de neutralizar o
pH acido do quimo vindo do estomago e participar da
quebra das macromoléculas no duodeno. Além disso,
as ilhotas de Langehans secretam no sangue insulina e
glucagon, hormonios peptidicos de grande importancia
para o metabolismo de biocompostos, especialmente da
glicose.?

Dessa forma, o conhecimento anatomico e
funcional desta glandula e de suasrelagdes com estruturas
proximas € imprescindivel para o entendimento profundo
das neoplasias pancreaticas, que, segundo Soldan,
apesar de possuirem baixa incidéncia na populacdo
mundial (2017 apud CAPURSO et al., 2015), no Brasil
sdo de “dificil deteccdo e comportamento agressivo,
apresentando alta taxa de mortalidade, por conta do
diagnostico tardio.” (INCA)

O presente artigo tem como objetivo principal
identificar, analisar, integrar e discutiraspectos
relacionados as condigdes de incidéncia e progndstico
dos casos de cancer de pancreas seguindo critérios
metodologicos pré-estabelecidos para extracdo de
dados empiricos e tedricos de artigos publicados nos
principais bancos de dados disponiveis. Objetiva-
se secundariamente a obtenc¢do e o acesso facilitado
as informacdes contidas na literatura para estudo e
aprendizado no que tange aos principais aspectos da
oncologia pancredtica, tais como fatores de risco,
doencas relacionadas e tratamento.

Metodologia

Para o alcancedos objetivos propostos, a
modalidade de revisao integrativa foi selecionada como
meio de pesquisa que permitisse colher, analisar e
discutir dados pertinentes ao campo tematico escolhido
pelos autores.De modo preliminar, correspondendo
as etapas de preparacdo do presente artigo, o assunto
principal foi definido,seguido de sua especificidade
tematica, dadefinicdo da pergunta norteadora,da
sele¢ao das bases de dados para pesquisa dos materiais
disponiveis na literatura, das palavras-chaves que
deveriam estar contidas no titulo, resumo e/ou assunto,
do idioma e do tempo decorrido da publicagdo. A
posteriori, os trabalhos cientificos foram selecionados,
analisados e interpretados, seguindo-se da geragdo de
resultados por baliza¢dao dos artigos de interesse,e, por
fim, da integragdo dos conhecimentos adquiridos nas
pesquisas.?

Dessa forma, o assunto de interesse escolhido
pelos pesquisadores deste artigo foram as neoplasias
pancreaticas, com recorte tematico de suas incidéncias e

condi¢des de progndstico médico. A seguir, foi escolhida
uma pergunta que norteasse a procura de dados: O que
ha, na literatura recente, de informagées sobre a relagdao
incidéncia/prognostico no cancer de pancreas?

Paratal, foram estabelecidos critérios sistematicos
para inclusdo dos trabalhos cientificos, como: trabalhos
publicados na integra e indexados nas bases de
dados SciELO(Scientific Electronic Library Online/
Biblioteca Eletronica Cientifica Online), Medline
(Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online/Sistema Online de Busca e Analise de Literatura
Meédica) e LILACS (Literatura Latino-Americana ¢ do
Caribe em Ciéncias da Satde), encontrados previamente
no Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS); artigos realizados entre os anos de 2017 e 2021,
nos idiomas portugués e espanhol.

Foram utilizados os seguintes descritores
correspondentes a titulo, resumo e/ou assunto principal
para pesquisa dos artigos no Portal Regional da BVS:
“incidéncia cancer de pancreas/incidencia cancer
de pancreas” ou “prognostico cancer de pancreas/
prondstico cancer de pancreas”, na qual foi realizadaa
pré-selecdo de quarenta e quatro artigos.

Resultados e discussao

Da populagdo dequarenta e quatro (44) artigos
pré-selecionados pelos critérios basais citados acima,
vinte e seis (26) destes foram descartados por nao
satisfazerem completamente os requisitos de inclusdo
desejados pelos autores neste presente trabalho, e os
motivos foram mais bem detalhados no Quadro 1.

Quadro 1. Trabalhos excluidos na elaboragao desta revisao

. Fuga do Texto Trabalho
Motivo da .
~ tema de completo | repetido na
exclusao .
interesse pago buscagem
Numero de
13 11 2
trabalhos

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.

Os dezoito (18) artigos selecionados como campo
amostral, para formar o corpus deste trabalho, tiveram
suas informagdes agrupadas e organizadas no Quadro
2. Destes,nove (9) estudos foram redigidos em lingua
portuguesa (50%) e nove (9) em lingua espanhola
(50%). Pelos critérios escolhidos no trabalho, ndo foram
selecionados artigos escritos apenas em lingua inglesa,
excetuando-se os artigos escritos em portugués/inglés
ou espanhol/inglés. Além disso, o pais fonte da maioria
dos trabalhos selecionados foi o Brasil (50%), seguido
do Uruguai (11,1%) e Peru (também com 11,1%). No
que tange aos anos de publicagao, trés (3) artigos foram
publicados no ano de 2021 (16,6%), trés (3) em 2020
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(16,6%), quatro (4) em 2019 (22,2%), quatro (4) em
2018 (22,2%) e quatro (4) em 2017 (22,2)*

decimal.

*Todos os percentuais numéricos foram dados

Quadro 2. Trabalhos selecionados para elaboracao do presente artigo.

por aproximag¢do considerando-se até a primeira casa

Base de dados: Titulo da obra: Idioma: Al?o de~ Pa.ls (}e
publicacao: afiliacdo:
Existe ligagdo entre a doenca hepatica gordurosa
Medline/SciELO | ndo alcodlica e o cancer de pancreas? Resultados de | Portugués 2021 Brasil
estudo caso-controle
LILACS/SGELO Neoplasia .papl.lomucm?sa 1ntradu’cte.11 de pancreas: Espanhol 2021 Argentina
experiencia a 10 afios, en un unico centro
Perfil clinico-epidemiologico e sobrevida global em
LILACS pacientes com adenocarcinomade pancreas em um Portugués 2021 Brasil
hospital de referéncia em oncologia
Neoplasia so6lida pseudopapilar pancreatica:
LILACS/SciELO | comunicacion de cuatro casos clinicos y revision de Espanhol 2020 Uruguai
la literatura
Medline/SciELO Fatores progno'stlcos pré-operatorios em paflentes Portugués 2020 Brasil
com adenocarcinoma ductal da cabega do pancreas
. Caracteristicas tomograficas del tumor sélido
Medline pseudopapilar de pancreas (tumor de Frantz) Espanhol 2020 Peru
Efectos de la curva de aprendizaje en los resultados
LILACS/SciELO de la duodenopancreatectomia cefalica en un Espanhol 2019 Espanha
hospital de nivel II
LILACS A incidéncia e aNmortahdade por cancer de pancreas Portugués 2019 Brasil
estdo crescendo no Brasil
Morbimortalidad de la pancreatoduodenectomia
Medline en pamentes con cancer d§ pancreas y tur’nores Espanhol 2019 Meéxico
periampulares en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI de 2008 a 2013
Caracteristicas de la neoplasia quistica mucinosa
Medline del pancreas en pacientes atendidos en un Hospital Espanhol 2019 Peru
Nacional del Pera
O papel dos marcadores imunoinflamatériosno
Medline/SciELO progndstico e ressecabilidade doadenocarcinoma Portugués 2018 Brasil
pancreatico
Medline/SCiELO Utilidad prondstica flel PET/CT en cancer de Espanhol 2018 Chile
pancreas
LILACS/SGELO Herramientas para el abordaje dlagnrostlco delos Espanhol 2018 Colombia
tumores neuroendocrinos de pancreas
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Quadro 2 (cont.). Trabalhos selecionados para elaborag@o do presente artigo.

Base de dados: Titulo da obra: Idioma: Aqo de~ Pa-ls (}e
publicacio: afiliacao:
LILACS Adenocarcinoma de pancreas Portugués 2018 Brasil
. . Derivagao colecistojejunal para o tratamento R .
Medline/SciELO L N R Portugués 2017 Brasil
paliativo do cancer de pancreas avangado
. Cancer de pancreas: epidemiologia de su mal .
LILACS/SciELO o Espanhol 2017 Uruguai
prondstico
~ e - Brasil
Medline/SGiELO Invasdo anglohpfatlca como um fator progndstico Portugués 2017
no adenocarcinoma pancreatico ressecado NO
A R R Brasil
LILACS Cancer da cabeca de pancreas Portugués 2017

Incidéncia ligada ao cancer de pancreas

A incidéncia estatistica do cancer de pancreas
deve ser considerada tanto no rastreamento da doenca
quanto na promog¢dao de estudos cientificos sobre
o tema. Segundo oWorld Cancer Research Fund
International(2018), “o cancer de pancreas ¢ o 12°tipo de
cancer mais comum em todo o mundo. Cerca de 338.000
casos foram registrados em 2012, representando cerca
de 2% dos canceres em geral”. O Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) informa
que o cancer de pancreas ¢ a 7°neoplasia que mais
mata homense a 5* que mais mata mulheres no Brasil.
Além disso, ainda segundo o INCA, é mais comum em
homens devido a uma maior exposi¢ao aos fatores de
risco, sendo mais prevalente na 6* década de vida.

A neoplasia de pancreaspode ser dividia
nos tumores exocrinos, que afetam as estruturas que
realizam as funcgdes exocrinas do 6rgdo, ou seja, 0s
ductos pancreaticos e as células produtoras das enzimas
digestivas, e nos tumores enddcrinos, que afetam as
ilhotas produtoras de hormonios.'®

O adenocarcinoma de pancreas ¢ considerado
de baixa incidéncia geral na populagdo, fato que torna
dificil a elaboracdo de pesquisas com a consequente
geracao de dados estatisticamente pertinentes, visto que
o campo amostral ¢ baixo.*Para Rahib, cerca de 95%
das neoplasias de pancreas sao do tipo adenocarcinoma
(2014 apud SILVAet al., 2021). Embora haja
discordancias, ha estudos que comprovam uma discreta
prevaléncia da patologia no sexo masculino, e existe

ampla concordancia nos artigos pesquisados de que se
estabelece predominantemente em individuos acima
dos 60 anos*”3* ¢ de raca negra.*!’

Segundo Revoredo-Rego (2019), “existem quatro
lesdes precursoras do adenocarcinoma pancreatico:
neoplasia intraepitelial pancreatica, neoplasia mucinosa
papilar intraductal (IPMN), neoplasia cistica mucinosa
(MCN) e neoplasia tubulopapilar intraductal (IPTN)”.
Em seu estudo, desenvolvido de janeiro de 2009 a
outubro de 2018, foi utilizada a presenca de estroma
ovariano como critério de deteccdo para a confirmagao
de MCN, e,com isso, houve o relato de que essa condigao
¢ predominante em mulheres, apresentando a propor¢ao
de 20 mulheres para 1 homem. '

Com frequéncias entre 0,2 a 2,7% das neoplasias
de pancreas’®, a neoplasia solida pseudopapilar, também
denominada tumor de Frantz, ¢ classificada como
uma massa tumoral volumosa e pouco maligna, de
forma arredondada e com bordas definidas.E oposta
ao adenocarcinoma pancreatico, pois apresenta uma
incidéncia maior no sexo feminino®!4, em uma proporg¢ao
de 10:1 quando comparado ao sexo masculino. Segundo
estudo de Cerron-Vela (2020), nos pacientes estudados,
amassa tumoral varioude 5 a 11 cm (ndo incluindo esses
valores) na maioria dos casos. De acordo com Slowik-
Moczydlowski (2015, p.1),até 2014 havia apenas 900
casos de neoplasia papilar mucinosa de pancreas bem
relatadas. Acomete principalmente mulheres asiaticas
e afro-americanas jovens, entre a segunda e a terceira
década de vida. Quando se manifesta em homens, a
oncologia tende a surgir em idades mais avangadas e
ser mais agressiva.” Segundo Camblor (2020), esses
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tumores podem ser definidos como:

areas solidas alternadas com padrao pseudopapilar e espagos
cisticos. As areas cisticas sao o resultado de alteragdes
degenerativas que ocorrem dentro do tumor sdlido. O
corte mostra areas solidas amareladas alternadas com
areas cisticas frequentemente necrdticas e hemorragicas.
O tecido tumoral ¢ bem delimitado do pancreas sadio por
meio de uma capsula fibrosa, com invasio vascular as vezes.

De acordo com Guzman (2018), “os tumores
neuroendocrinospancreaticos,anteriormenteconhecidos
como tumores das ilhotas pancreaticas, desenvolvem-se
nas células endodérmicas embrionarias que dao origem
as ilhotas de Langerhans”. Além disso, o estudo também
ratifica o fato de o tumor neuroenddcrino de pancreas ser
0 2° tumor mais comum do 6rgao, e, segundo o referido
autor,“70% dos tumores neuroenddcrinos funcionais do
pancreas sao insulinomas e 90% destes sdo benignos;
15% sao glucagonomas e 10% sdo gastrinomas ou
somatotatinomas, que apresentam risco de metastase de
80 a 90%.”

Observa-se crescimento da morbimortalidade em
individuos com cancer de pancreas no Brasil, a uma
taxa de cerca de 2% ao ano em pacientes de meia-idade,
tanto para homens quanto para mulheres. O cancer de
pancreas também pode ser considerado o mais fatal
dentre os principais tipos de cancer', pois apresenta
sobrevida média de apenas seis meses'' e a sobrevida
por um periodo de cinco anos ¢ em apenas 4% dos
casos.!"?Segundo Dominguez-Comesana (2019, p.3),
na classificacdo de estado fisico da Sociedade Americana
de Anestesiologia (ASA), os individuos de seu estudo
apresentaram indice igual ou superior a II.

Ainda sobre a referida patologia, segundo Lotufo
(2019, p.1), a taxa de incidéncia do cancer depancreas
aumentou anualmente 2,4% para homens e 0,1% para
mulheres, entre 1998 ¢ 2007.

Prognostico cancer de

pancreas

ligado ao

Em relagdo aos adenocarcinomas de pancreas,
considera-se que os tumores de cauda e corpo apresentam
pior prognostico, visto que costumam se manifestar de
forma clinicacomumente em estagios mais avangados
da doenga.®

No entanto, de acordo com Sancio (2020) “dentre
os carcinomas periampulares, o adenocarcinoma ductal
da cabeca do pancreas (ADCP) ¢é o que apresenta pior
prognostico”, devido a fatores como o comprometimento
de linfonodos, grandes lesdes, tumores nao diferenciados
e invasdo do sistema circulatério sanguineo e linfatico,
sendo necessario avaliagdes dos fatores prognosticos
pré-operatérios especificos no caso de pacientes com
ADCP.Referente aoseu estudo, com uma amostra de 40

pacientes, a sobrevida foi significativamente menor em
pacientes com mais de 70 anos, sendo a mediana dos
valores igual a 12 meses. Nao obstante, j& os pacientes
de idade inferior a 70 anos, a mediana de sobrevida foi
igual a 27 meses, corroborando para sua teoria. Além
dos fatores de mau prognoéstico supracitados, Sancio
(2020 apud Salmiheimo et al., 2020, p.9) apresentou
em seu trabalho que pacientes com CA 19-9 sérico
igual ou superior a 338,45 U/ ml evoluiram com menor
sobrevida, quando comparados ao grupo com valores
inferiores.®

As neoplasias pseudopapilares sélidas do
pancreas apresentam 6timo prognostico, principalmente
quando comparadas aos casos de adenocarcinoma
do orgdo, com sobrevida geral média de 5 anos em
aproximadamente 95% dos pacientes diagnosticados
e tratados. Apesar disso, cerca de 15% dos pacientes
desenvolvem metastases para outros  6rgaos,
especialmente para o figado.’Segundo Camblor e
Krygier (2020, p. 7 ,8), a recorréncia da doencga aparece
comumente em até 4 anos ¢ ¢ pouco frequente,com
taxa menor que 10%. Somando-se a isso, dos 4 casos
apresentados no estudo,apenas 1 evoluiu com a morte
do paciente,enquanto os outros nao apresentaram sequer
recidiva. No entanto,os autores deixaram claro que,
em casos metastaticos, a sobrevida,com os melhores
tratamentos, ¢ de 12 meses em média,chegando a 5 anos.
Ou seja,para esses pesquisadores, o tumor apresenta
boa sobrevida,mesmo em casos avancados,uma vez
que sua paciente que veio a 6bito obteve sobrevida de 7
anos,mesmo com metastases peritoneais e pulmonares.

De acordo com Dominguez-Comesafia (2019,
p.5), além da questdo da recidiva do cancer, hd também
complicagdes intra e pds-operatdrias que podem ser
fatores decisivos na sobrevida do paciente. Sendo
assim, os fatores que podem ser um imbroglio nos
procedimentos sdo: transfusdo intra/pos-operatoéria,
fistula biliar, fistula pancreatica, atraso no esvaziamento
gastrico, hemorragia, pancreatite, colite isquémica e
necessidade de reoperacdes.

Outrossim,segundo Medrano-Guzman (2019
apud Winter et al, 2006), ap6és a andlise de 1.175
pacientes submetidos a duodenopancreatectomia, de
1970 a 2006, a mortalidade encontrada foi de 2%, a
morbidade de 38%e a sobrevida de 18 meses. Além
disso, segundo Kazanjian (2008), a perda de sangue
superior a 400 ml ¢ um fator de ma sobrevida, fato
confirmado pelo estudo de Medrano-Guzman.

No Brasil, foi verificado um crescimento de 2%
por ano na taxa de mortalidade dos casos de cancer de
pancreas. Somando-se a isso, essa neoplasia ¢ a mais
letal dos principais canceres, ¢ a taxa de sobrevivéncia
mediana é de 6 meses, ¢ a de sobrevida € de 5 anos, em
4% dos casos.!! Outrossim, concomitante ao estudo de
Lucas (2017, p.5,6), a taxa de mortalidade na Europa,
Brasil, Japao e Coreia do Sul aumentou entre os homens,
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enquanto diminuiu na Australia, Canada, M¢éxico e
Estados Unidos. J4 entre as mulheres houve aumento na
Europa, Brasil, Estados Unidos, Japao e Coreia do Sul,
ao passo que reduziu no Canadéa e México.

A estimativa de sobrevida para pacientes
com cancer de cabegca de pancreas ¢ 5 anos em
aproximadamente 8% dos casos nos EUA, a qual
apresentou um aumento de apenas 5% nas estatisticas
desde 1975. Além disso, se a doenga ¢ diagnosticada
em estagio localizado, a sobrevida aumenta para 27%
em 5 anos.?!

Ainda ndo existem ferramentas de rastreio
do cancer de pancreas efetivamente precisas para a
realizagdo do diagnostico precoce.!"'* As técnicas
existentes possuem altos custos, além de a doenca
ser de baixa incidéncia na populacdo e o pancreas ser
um o6rgdo retroperitoneal, logo, de dificil localizacao.
Assim, quando o diagndstico ¢ enfim concluido, muitos
pacientes possuem como Unica alternativa a realizacao
de tratamentos paliativos.'

No estudo de Silva (2021, p. 2), houve a
verificacdo de que, em casos de metéstase, com apenas
o tratamento paliativo, a sobrevida dos pacientes
era aumentada de6 a 9 meses. Quando o tratamento
cirtirgico era adotado em tumores localizados, houve
uma sobrevida de cerca de 1 ano em média, chegando
até aos 5 anos. No entanto,a dificuldade de se localizar
o tumor precocemente pela falta de sintomas da doenca
aumenta a taxa de mortalidade dessa neoplasia.®®

Alguns marcadores inflamatérios ajudam a
descobrir sobre um possivel prognoéstico, dessa forma
permitem entender um pouco mais sobre a situagdo pos-
cirtrgica do paciente, ¢ esses sdo: a razao neutrofilos/
linfécitos maior que 5 e a razdo plaquetas/linfécitos com
ponto de corte em 200. Esses marcadores, dentro dos
valores indicados, sdo fatores de mau prognoéstico. Sendo
assim, o motivo pelo qual foram utilizados linfécitos
como principais marcadores imunoldgicosocorreu pelo
fato dessas células participarem da vigilancia imune e
prevenirem o desenvolvimento tumoral. Ja os neutréfilos
foram reportados gracas a sua capacidade de secretar o
Fator de Crescimento Endotelial Vascular, que permite
a vascularizacdo de tumores, propiciando um ambiente
favoravel para o seu desenvolvimento. Ademais,
as plaquetas foram utilizadas por possuem fatores
semelhantes as dos neutréfilos, em maior quantidade.'*

Ainda assim, principal medi¢ao do prognostico
do cancer de pancreas ¢ o estagio em que a doenca se
encontra ¢ se ha metéastases em orgaos distantes. Para
tal, pode-se usar o método diagnostico do Pet-Scan
(PET-CT), uma técnica muito utilizada no ambito
oncolégico."” Segundo Guevara (2018), o exame PET/
CT pode detectar casos de tumor primdrio e metastases,
sendo assim uma ferramenta imprescindivel para a
tomada de decisdes de tratamentos e corroborando
diretamente para uma maior precisdo do prognostico.

Assim, ¢ de suma importancia citar que a literatura nao
encontrou um valor de referéncia SUV (Standardized
Uptake Value) para definir com exatidao a sobrevida, no
entanto, valores menores ou iguais a 4,3 indicam bom
progndstico até o momento.

Segundo Guzman (2018), a mortalidade especifica
dos tumores classificados como neuroendoécrinospode
chegar a 60%, uma vez que ¢ silencioso e de dificil
rastreamento. Assim, também ¢ informado que a
sobrevida ¢ de cerca de 230 meses quando local, 90
meses quando local ou regional e 20 meses quando ¢
metastatico.

Fatores de risco para o desenvolvimento
de neoplasia pancreatica

Um possivel fator de risco para o desenvolvimento
do carcinoma pancreatico sao as doencas hepaticas
gordurosas ndo alcodlicas, como esteatose hepdtica
e esteato-hepatite. A comprovagdo da relagdo entre a
Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA)
e o cancer de pancreas ¢ importante, clinicamente
falando, visto que seria um fator de risco evitavel e
altamente prevalente (ha estimativas de que a condigao
afeta cerca de 25% da populacdo mundial), podendo
culminar na geragdo de estratégias para prevencao
primaria e secundaria da neoplasia pancreatica.*

De acordo com o World Cancer Research
Fund International (2007, p.10), o ganho de peso e
a obesidade estdo intimamente ligados ao risco de
desenvolvimento do cancer de pancreas. Somando-se a
1sso, o aumento de 10 cm? na circunferéncia abdominal
aumentaem 0,11 o risco de aparecimento da neoplasia,
pois houve “evidéncias de um risco aumentado de
cancer de pancreas com maior IMC e uma associagao
semelhante com medidas de obesidade abdominal,
como cintura circunferéncia e relagao cintura-quadril.”
(AUNE, 2012).

Outro fator de risco ¢ a predisposicdo genética
e hereditaria®®?!, pois acredita-se que cerca de 10% dos
pacientes com oncologia pancredtica possuam ao menos
algum parente de primeiro ou segundo grau também
acometido.*®

A literatura discorda sobre o diabetes mellitus
como fator de risco para o cancer de pancreas, mas,
segundo Liao ef a/ (2012, apud SILVA et al., 2021, p.
4), o diagnodstico de diabetes nos primeiros dois anos
possui grande risco para desenvolvimento da neoplasia.
Outrossim, também associa indiretamente o alcoolismo
como fator derisco, pelo desenvolvimento de pancreatite
como fator primario de risco para desenvolvimento do
cancer de pancreas. Além disso, o tabagismo também ¢
considerado importante fator de risco, sendo relacionado
com aproximadamente 20% dos canceres de pancreas,
além de que o consumo de tabaco aumentar o risco para
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o desenvolvimento de mutag¢des genéticas.*®

Sabe-se que o tabagismo eleva o risco de cancer
de pancreas em 2 a 3 vezes'”!® e a obesidade deixa o
risco 3 vezes maior.!” Segundo Rockenbach, “vinte por
cento dos casos de cancer de pancreas hereditarios tem
associagdo com alguma dessas sindromes genéticas
conhecidas,os 80% restantes sdo agrupados como
“cancer pancreatico familiar”.

Doencas relacionadas e sinais e sintomas
na neoplasia de pancreas

Estudos como o de Rezende (2021) corroboram a
hipdtese de associacdo da Doencga Hepatica Gordurosa
Nao Alcoolica (DHGNA) com o Adenocarcinoma
Ductal Pancreatico (ACDP), devido aos altos indices
encontrados de DHGNA em pacientes diagnosticados
com cancer pancreatico. A DHGNA pode variar de
uma esteatose hepatica a uma esteato-hepatite, com
a geracdo de anormalidades na histologia do tecido e
quadros clinicos mais graves com a possivel ocorréncia
de cirrose do 6rgdo. De acordo com Neuschwander-
Tetri (2007), a DHGNA estd muitas vezes associada a
obesidade, e o excesso de tecido adiposo visceral torna-
se importante fator na carcinogénese, especialmente na
do pancreas. A concentragdo exacerbada de lipideos
pode criar terreno oportuno para instalagdo do cancer,
se correlacionada com outros fatores de risco (como
alguns citados no tdpico 3), haja vista: a resisténcia a
insulina, a secre¢do do fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1, a hiperinsulinemia (BANDEIRAet al.,
2016,p. 12), a liberagdo de citocinas antiapoptoticas
e de estimulo a proliferagdo celular e a secre¢ao de
leptina, que atua na manutencdo de um ambiente pro-
tumoral. A rapida perda de peso observada em pacientes
com ACDP nao ¢ capaz de reverter proporcionalmente
o estado da DHGNA, por isso pode-se encontrar
alteragoes histologicas no figado por acumulo lipidico
mesmo em pacientes ndo obesos.*

Outra condi¢do relacionada ao cancer de pancreas
sdo as lesdes cisticas papilomucionosas intraductais
do pancreas, que podem afetar o ducto pancreatico
principal (de Wirsung), sendo entdo classificadas como
neoplasia papilomucinosa intraductal (IPMN) do tipo I,
ou o ducto pancreatico acessorio (de Santorini), sendo
classificadas como IPMN do tipo II. Caso a lesdo atinja
ambos os ductos pancreaticos, ¢ tida como IPMN do
tipo III. Essa doenca teve sua incidéncia aumentada
nos ultimos anos, causada pelos avancos progressivos
dos meios diagnosticos através de exames de imagem,
e pode evoluir para neoplasias malignas do tipo
adenocarcinoma. Tais lesdes cisticas atingem cerca de 2
acada 100.000 habitantes por ano e, segundo a literatura,
a frequéncia dos tipos de IPMN ¢ de 37% para o tipo I,
27% para o tipo Il e 36% para o tipo III. Tais incidéncias

contrastam com o estudo de Fernandez (2021), na qual
70% das lesdes encontradas nos pacientes pesquisados
eram do tipo 11, 17% do tipo I e 13% do tipo III. Os
fatores de risco proprios para o desenvolvimento de
IPMN sao diabetes, especialmente a condigdo diabética
dependente de insulina, pancreatite cronica, historico
familiar de adenocarcinoma ductal do pancreas e
habitos tabagistas. A idade média de diagndstico ¢ de
64 anos, sendo mais comum em homens, ¢ a doenga
¢ principalmente assintomatica. A evolucao das lesdes
displasicas para a malignidade ocorre em um periodo
temporal de cerca de 5 a 6 anos, o que depende do tipo
de IPMN.°

Além da IPMN, outra lesdo associada ao
adenocarcinoma pancreatico ¢ a neoplasia cistica
mucinosa (MCN), sendo a idade do diagnostico das
lesdes por volta dos 40 e 50 anos, sendo a maioria
diagnosticada de forma acidental através de exames de
imagem que apresentam uma lesdo inica, macrocistica
e com paredes espessas. De acordo com Revoredo-
Rego (2019), as“MCN sdo categorizados de acordo
com o grau de displasia epitelial, ¢ esta pode ser de
baixo grau (adenoma), grau intermediario (borderline)
e displasia de alto grau (carcinoma in situ).”"

Pacientes com oncologia pancreatica que
possuam outras doengas associadas, como as citadas
acima, apresentam cerca de trés vezes mais chances
de obito, fato que comprova o impacto do historico
patologico pregresso.?

Em estudo de Guevara (2018), dos 69 pacientes
analisados no estudo, 66,7% morreram pelo cancer de
pancreas durante o tempo de observagdo do estudo (18
meses). Neste grupo de 6bito, constatou-se elevagdo
significativa dos niveis de colesterol LDH e CA 19-9, ao
passo que foram detectados menores niveis da enzima
lipase. Além disso, houve também maior frequéncia de
metastases em orgdos distantes detectados pelo exame
de PET-CT.

Dos sintomas indicativos da neoplasia de
pancreas, de acordo com estudo de Silva (2021, p.3),
91,5% dos pacientes apresentavam dores abdominais,
64,7% apresentavam consecutivas perdas de peso e
57,5% apresentavam ictericia, sinal que pode representar
uma manifestacao clinica de doencas hepaticas e extra-
hepaticas (MARTINELLI, 2004).

A neoplasia solida pseudopapilar, um tipo
infrequente de cancer de pancreas, geralmente ¢
assintomatica ou, quando estdo presentes os sintomas,
$30 pouco especificos, como dor abdominal e presenga
de massa palpavel e volumosa no abdome. Também
podem ser identificadas queixas de anorexia e nauseas,
este sintoma geralmente associado a compressdo de
estruturas sintopicas ao pancreas pela massa tumoral.’

De acordo com a literatura consultada, o sinal
clinico de ictericia ¢ mais associado ao tumor localizado
na regido cefalica do 6rgdo'"'%, enquanto que dor e
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perda ponderal de peso estdo mais associados a tumores
localizados nas regides do corpo e cauda da glandula."’.
No estudo de Penza (2017), a ictericia esteve presente
em 100% dos pacientes analisados.

Tratamento oncolégico do cancer de
pancreas

Os procedimentos cirrgicos sdo considerados
pela literatura como a unica forma de cura do
adenocarcinoma pancreatico, aplicado apenas em cerca
de 20% dos pacientes diagnosticados.®®!'*!7Assim,
o INCA e Silva (2021, p.5), elucida sobre os
procedimentos pos diagnodsticos, haja vista o tratamento
cirargico (pancreatectomia e duodenopancreatectomia)
aliado ao tratamento quimioterapico com gemcitabina,
capecitabina e folfoxiri, adotados em casos ressecaveis
e em pacientes com bom estado geral.Existe também
possibilidade de cirurgias paliativas, além de tratamentos
com radioterapia e quimioterapia para pacientes com
tumores irressecaveis. Dessa forma, ¢ indubitavel a
importancia do rastreamento através de biomarcadores
(CA19-9), do exame fisico, da ectoscopia e da anamnese
para o tratamento e possivel cura, uma vez que alguns
pacientes operados ndo apresentaram recidiva.’

No estudo de Rezende (2021, p. 4), dividido em
grupos de caso e controle,

no grupo dos casos, observou-se que a maioria dos
tumores se localizava na cabeca do pancreas (93%),
enquanto os demais eram lesdes do corpo e/ou cauda do
orgdo. Assim, os procedimentos cirurgicos realizados
para a ressec¢do dessas lesdes foram predominantemente
duodenopancreatectomia, em 93% dos casos, e
pancreatectomia distal com esplenectomia em 7%.

A neoplasia solida pseudopapilar do pancreas,
ao contrario da estatistica geral do adenocarcinoma,
apresenta-se mais frequentemente na cauda do o6rgao,
e ndo na cabeca. O tratamento escolhido geralmente
¢ a resseccdo cirurgica da massa tumoral, pois esta €
normalmente bem delimitada do parénquima sadio
através de uma capsula fibrosa, e, mesmo quando ha
metastases ou elementos que indiquem recidiva no local,
a resseccdo ¢ o melhor tratamento de escolha. Nesse
tipo especifico de neoplasia pancredtica, o estagio em
que a doenga se encontra ndo ¢ determinante principal
do tratamento e, quando o tumor ¢ irressecavel, tem-se
0 uso de tratamentos quimioterapicos e radioterapicos
que ndo se mostraram suficientemente eficientes nos
relatos de casos disponiveis na literatura.’

De acordo com Camblor e Krygier (2020 apud
Martin et al., 2002, p.4), até o momento de publicacdo:

a ressec¢do radical ¢ o tratamento de escolha para esses
tumores, mesmo que existam metastases ou elementos
de recidiva local. A pancreatectomia distal com ou sem

esplenectomia estd indicada para tumores do corpo e/
ou cauda do pancreas, e a duodenopancreatectomia ¢ a
técnica de escolha para tumores cefalopancreaticos. A
linfadenectomia extensa ndo ¢ realizada rotineiramente
devido a baixa taxa de metastases linfonodais (<2%).

A duodenopancreatectomia cefalica (DPC) foi
introduzida pela primeira vez por Codivilla e Kausch,'?
e ¢ um procedimento cirurgico complexo e de alto
risco, que pode gerar mortalidade apds a operacao em
cerca de 10% dos casos, segundo estatisticas globais,
além de 59% em média apresentarem eventos graves
no pods-operatorio, como complicagdes (por exemplo,
fistulas pancreaticas) e necessidade de reintervengdes.'”
Houve melhoras nos Gltimos anos, através de medidas
relacionadas com as anastomoses pancreaticas, para
diminuir o tempo de operagao cirurgica e as hemorragias
e, consequentemente, os indices de morbidade, '?

De acordo com o estudo de Medrano-Guzman
(2019, p.2), dos carcinomas periampulares (carcinomas
do pancreas, ampola de Vater, ducto biliar distal e
duodeno), os carcinomas ampulares sao a segunda
neoplasia mais frequente do grupo supracitado sujeitos
a duodenopancreatectomia, representando 7-9% das
cirurgias.

Conclusao

Apesar dos  avancos  técnico-cientificos
apresentados nas ultimas décadas, o cancer de pancreas
perpetua como uma mazela de dificil deteccdo,
progndstico ruim e tratamentos custosos e complexos.
Devido a isso, as pesquisasno ambito de melhora dos
testes diagnoésticos e a coleta de informagdes confidveis
para montagem de um amplo espectro de estatisticas da
patologia ¢ de suma importancia para propiciar avangos
ainda maiores na sobrevida dos pacientes.
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