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RESUMO: O péncreas € uma glandula que tem fung¢des enddcrinas, participando da produgdo de horménios, e
funcdes exocrinas, sintetizando enzimas que atuam na digestdo. Devido a composi¢do celular variada, a neoplasia
pode diferir. Dentre os canceres de pancreas (CP), o adenocarcinoma ductal de pancreas (ACDP) é o que apresenta
maior ndmero de casos. O tratamento convencional, a depender do estadiamento do cancer, é definido pela
quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e tratamentos de suportes nutricionais e paliativos. Trata-se de uma
revisdo sistematica de abordagem descritiva e qualitativa. Foram utilizadas as bases de dados MEDLINE/PubMed
e Elsevier ScienceDirect. Os critérios de inclusdo foram: artigos cientificos no idioma inglés, disponiveis online e
em formato de texto completo entre os anos de 2018 a 2022. Critérios de excluséo: desconsideracéo de teses,
monografias e disserta¢Ges, artigos repetidos e que ndo correspondiam ao recorte temporal. Foram encontrados
113 artigos e, apds analise, restaram 27 para compor o trabalho. Os principais fatores de risco para o CP sdo
tabagismo, alcool e pancreatite cronica e a auséncia de sintomas dificulta a chegada do paciente ao médico
especialista. Alguns microrganismos apresentam risco de desenvolvimento de CP como Helicobacter pylori,
bactibilia e microrganismos intrapancreaticos. Dentre os exames de diagndéstico por imagem, a ultrassonografia
endoscopica (USE), puncdo aspirativa por agulha fina guiado por USE e USE com contraste se mostram as
melhores técnicas para diagndstico de CP. Os microrganismos do trato digestivo e os MicroRNAs mostraram
indicios de serem futuros métodos diagndsticos precoces com novas perspectivas de prognéstico, visto que o
biomarcador CA19-9, utilizado atualmente, apresenta-se elevado nos casos de CP avangados ou metéastases. Diante
da forma curativa de pacientes com CP/ACDP, grandemente marcada pelo processo cirurgico, da-se a necessidade
de busca de novos biomarcadores com a finalidade de diagnosticar precocemente e, assim, evitar mortalidade
desses pacientes.
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ABSTRACT: The pancreas is a gland that has endocrine functions, participating in the production of hormones,
and exocrine functions, synthesizing enzymes that act in digestion. Due to the varied cellular composition, the
neoplasm may differ. Among pancreatic cancers (PC), pancreatic ductal adenocarcinoma (PDCA) is the one with
the highest number of cases. Conventional treatment, depending on the staging of the cancer, is defined by
chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy and nutritional and palliative support treatments. This is a systematic
review with a descriptive and qualitative approach. MEDLINE/PubMed and Elsevier ScienceDirect databases
were used. Inclusion criteria were: scientific articles in English, available online and in full-text format between
the years 2018 to 2022. Exclusion criteria: disregard of theses, monographs and dissertations, repeated articles that
did not correspond to the time frame. 113 articles were found and, after analysis, 27 remained to compose the
work. The main risk factors for PC are smoking, alcohol and chronic pancreatitis, and the absence of symptoms
makes it difficult for the patient to see a specialist. Some microorganisms are at risk of developing PC such as
Helicobacter pylori, bactibilia and intrapancreatic microorganisms. Among diagnostic imaging tests, endoscopic
ultrasonography (EUS), EUS-guided fine-needle aspiration and EUS with contrast are the best techniques for
diagnosing PC. Digestive tract microorganisms and MicroRNAs showed signs of being future early diagnostic
methods with new perspectives of prognosis, since the biomarker CA19-9, currently used, is elevated in cases of
advanced PC or metastases. In view of the curative form of patients with PC/PDCA, greatly marked by the surgical
process, there is a need to search for new biomarkers in order to diagnose early and, thus, avoid mortality in these
patients.
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INTRODUCAO

O pancreas é¢ uma glandula com fungdo enddcrina e exdcrina, participando da secrecao
de horménios e enzimas que auxiliam na digestdo de alimentos. E composto por células
neuroenddcrinas, acinares, ductais, linfocitos, células endoteliais e do tecido conjuntivo de
sustentacdo. A depender do tipo de célula, as neoplasias podem diferir (CHABNER & LONGO,
2015).

Dentre os diversos tipos de cancer que acometem o pancreas, o adenocarcinoma ductal
de pancreas (ACDP) é considerado um dos mais agressivos. Ainda dentro do ACDP, existem
subtipos histoldgicos: neoplasias cisticas (subdivido em adenoma cistico seroso - geralmente
benigno -, cistadenocarcinoma mucinoso e tumores cisticos papilares), carcinoma de células
gigantes, carcinoma pleomorfico e adenocarcinomas microglandulares (CHABNER &
LONGO, 2015).

A incidéncia desse tipo de céncer estd aumentando gradativamente, bem como a
probabilidade de mortalidade. Tais padrbes sdo reforcados pela auséncia de biomarcadores
efetivos que detectem precocemente o0 ACDP com o intuito de evitar mortalidades (DAOUD et
al., 2019; DUCREUX et al., 2019).

O microambiente tumoral, formado por células estromais e células epiteliais
pancreaticas cancerosas, propicia a progressdo do tumor e influencia diretamente na forma
terapéutica utilizada, seja ela quimioterapia (QT), radioterapia (RT) ou imunoterapia (IT),
devido a imunossupressdao e desmoplasia formada pela neoplasia, implicando em um
prognostico ruim (REN et al., 2018; STORZ & CRAWFORD, 2020).

A dificuldade do diagndstico precoce torna 0 ACDP uma grave preocupacéo clinica,
tornando a IT, QT e RT, que sdo intervencdes comuns a esse tipo de cancer, potenciais fracassos
no combate as células tumorais. Dada a grande mortalidade dos pacientes acometidos pelo
ACDP e o diagnéstico tardio, da-se a necessidade de investir em novas perspectivas para
diagnostico precoce e tratamento cirurgico a fim de anteceder o quadro metastatico (REN et al.,
2018; SLOTWINSKI et al., 2018).

Os MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs ndo codificantes, que atuam na
regulacdo de diversas proteinas nos processos pos-traducionais e podem atuar como

2
Vol. 8 — N° 01 - Agosto, 2022




Revista Eletronica

biomarcadores no progndstico e na terapia avancada de pacientes com ACDP. Os miRNAS sédo
secretados e podem existir na sua forma estavel, porém, algumas patologias e modificacGes
fisioldgicas alteram o estado dos miRNAs, proporcionando alteracdo conformacional destes
(DAOUD et al., 2019; WANG et al., 2018).

Portanto, tem-se como objetivo, identificar, a luz da literatura cientifica, potenciais
biomarcadores no diagnostico precoce de pacientes com adenocarcinoma de pancreas e novas
perspectivas de tratamento.

MATERIAL E METODOS

Para realizacdo da pesquisa dos artigos, foi realizada uma revisdo sistematica de
abordagem descritiva e qualitativa.

A coleta de dados foi dividida em 6 etapas, segundo critérios estabelecidos por Kwon et
al. (2020), sendo elas: 1) Identificacdo do tema e definicdo da pergunta norteadora, com
destaque para a relevancia da questdo para a saude; 2) Estabelecimento de critérios de selecdo
dos estudos; 3) Categorizacdo das informacdes relevantes os estudos selecionados; 4) Anélise
dos estudos incluidos na revisdo integrativa; 5) Interpretacdo dos resultados, comparando-os
com o conhecimento tedrico prévio; 6) apresentacdo da revisao e sintese dos dados obtidos.

A questdo norteadora que guiou a coleta de dados foi: quais possiveis novos
biomarcadores para o diagndstico precoce e quais as novas perspectivas de prognostico do
adenocarcinoma ductal de pancreas?

A partir da pergunta norteadora, foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos
cientificos no idioma inglés, disponiveis online e em formato de texto completo entre 0s anos
de 2018 a 2022. Foi utilizado um livro de oncologia como referéncia para definicdo do ACDP
e sua biologia do ano de 2015. Como critérios de exclusdo, ficou estabelecido: desconsideracédo
de teses, monografias e dissertacdes, artigos repetidos e que ndo correspondiam ao recorte
temporal.

A busca pelos artigos foi iniciada em margo de 2022, nas bases de dados:
MEDLINE/PubMed e Elsevier ScienceDirect. Tais bases de dados foram selecionadas para dar
inicio as pesquisas devido a sua relevancia cientifica e seu potencial de abrangéncia.

Para selecionar a busca, foram utilizados os descritores extraidos do Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), por meio dos seguintes
cruzamentos: Pancreatic Neoplasms AND Diagnosis; Pancreatic Neoplasms AND Biomarker;
Pancreatic Neoplasms AND Biomarker AND Diagnosis; Pancreatic Neoplasms AND
Carcinogenesis; Pancreatic Neoplasms AND MicroRNAs.

Como detalhado na Figura 1, foram identificados 113 artigos, dentre os quais, 99 foram
extraidos da MEDLINE/PubMed e 14 da Elsevier ScienceDirect. Dada a busca e selecionado
os artigos, foi realizada a leitura dos titulos e resumos de todos os trabalhos, onde p6de-se
excluir os que ndo continham correlacdo direta com a temética do presente trabalho. Foram
excluidos 27 artigos por ndo se adequarem aos critérios de incluséo, restando 86 artigos. Destes,
4 artigos foram excluidos por repeticdo, restando 82 artigos para leitura flutuante.

Selecionados os artigos para a leitura flutuante, foram excluidos 21 artigos durante o
decurso do processo leitura, restando 61 artigos para a leitura completa, e destes, 34 foram
excluidos apo6s leitura na integra, restando 27 artigos, 0s quais atenderam aos critérios para
compor o trabalho: 13 da MEDLINE/PubMed e 14 da Elsevier ScienceDirect.
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Figura 1: Fluxograma da selecao de artigos sobre os potenciais biomarcadores no
diagndstico precoce de adenocarcinoma ductal de pancreas e novas perspectivas de
prognostico, Juazeiro do Norte, Ceard, Brasil.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
BIOLOGIA DO ADENOCARCINOMA DUCTAL DE PANCREAS

A biologia da carcinogénese do ACDP apresenta variaces no padrdo de alteracdes
genéticas, dentre elas, com cerca de 70 a 90% dos casos, apresenta-se a mutacao nas proteinas
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de vias de sinalizacdo células, a K-ras, seguida por alteracdes nos genes de supressdo tumoral
(p53, pl6 e DPC4/Smad4), alteragbes nos receptores do fator de crescimento da epiderme
(EGFR), nos receptores do fator de crescimento dos fibroblastos e nos receptores do fator de
crescimento semelhante & insulina. Além disso, a telomerase apresenta maior atividade,
encurtando o tamanho dos telémeros e diminuindo o tempo de sobrevida das células
(CHABNER & LONGO, 2015).

Cerca de 95% dos canceres pancreaticos surgem como ACDP e ocorrem comumente
em homens adultos durante a sexta e oitava década de vida, apesar de também ser reportado em
pacientes jovens. Apresenta baixa taxa de sobrevida, girando em torno de 2 a 9%. Sua alta taxa
de mortalidade se deve ao fato de os sintomas néo se iniciarem ao momento em que o tumor
comeca a se desenvolver, tornando o processo canceroso assintomatico, enquanto isso, as
células tumorais invadem drgéos vizinhos e se disseminam (LOVEDAY et al., 2019; GUPTA
& YELAMANCHI, 2021; MCGUIGAN et al., 2018; ZHAO & LIU, 2020).

Os principais fatores de risco para 0 ACDP séo o tabagismo, a pancreatite cronica e o
alcool. A grande ameaca do cancer de pancreas (CP) é a auséncia de sintomas. Pacientes com
idade igual ou superior a 60 anos que referem dor nas costas associada a sintomas abdominais
e fatores de risco ja descritos sdo encaminhados a TC de abdémen urgente. Ja os individuos
com idade igual ou superior a 40 anos, que apresentam ictericia, sdo encaminhados ao
especialista para melhor analise do quadro e descartar outras patologias (LOVEDAY et al.,
2019; ZHAO & LI1U, 2020).

A classificacdo do CP se caracteriza em ressecavel, limitrofe ressecavel, localmente
avancado ou metastatico. O primeiro, é manejado com ressecc¢do cirdrgica e QT adjuvante. O
CP classificado como limitrofe ressecavel e localmente avancado sdo tratados com terapia
neoadjuvante e, posteriormente, exploracdo cirurgica, se o cancer nao for progressivo. A
metastase do CP é a forma irressecavel e 0 manejo se da através da QT e cuidados de suporte
de nutricdo e reposicdo de enzimas pancreaticas digestivas na maior parte dos casos, além de
cuidados paliativos (LOVEDAY et al., 2019).

PRINCIPAIS METODOS DIAGNOSTICOS

Dentre as formas de diagndstico de imagem, a ultrassonografia endoscopica (USE) tem
maior impacto por oferecer uma imagem com melhor qualidade quando comparada a
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e ultrassonografia
transabdominal (UST). Ainda dentro da USE, a USE com elastografia € uma técnica de melhor
abordagem para detecgdo de lesdes pancreaticas, enquanto que a puncédo aspirativa por agulha
fina (PAAF) guiada por USE e a USE com contraste sdo melhores para diagnostico diferencial
e avaliacdo de estadiamento (KITANO et al., 2019; ZHANG et al., 2018).

POTENCIAIS BIOMARCADORES

A microbiota e 0s metabolitos dos microrganismos do trato digestivo estdo intimamente
ligadas ao melhoramento imunoldgico e metabolico do hospedeiro, auxiliando na resposta
inflamatdria e inibindo a progressdo da carcinogénese, sendo uma tatica promissora para mais
pesquisas com o intuito de servirem como marcadores tumorais de diagnostico preditivo, novos
potenciais terapéuticos, além de atuarem em sinergismo com quimioterapicos e imunoterapicos
(LIetal., 2020; MENG et al., 2018; WANG et al., 2019; WEI et al., 2019).
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Ademais, a disbiose intestinal e infeccbes por Helicobacter pylori, microbiota
intrapancreatica, virus hepatotrdpicos e bactibilia estdo relacionadas ao desenvolvimento do
ACDP assim como canceres hepaticos. Dessa maneira, microrganismos patogénicos proprios
da microbiota podem ser considerados bons marcadores indicando melhor prognostico
(KARZMIERCZAK-SIEDLECKA et al., 2021).

Apesar de ser o inico marcador para investigacéo de CP, a dosagem do marcador CA19-
9 no soro de pacientes com suspeita ndo ¢ um fator determinante, pois ndo detecta o cancer de
forma precoce. Dessa forma, ndo h4, atualmente, marcadores especificos para o diagnostico
precoce do ACDP, restando a biologia molecular a funcéo de buscar técnicas protedmicas ou
gendmicas para deteccdo precoce (ANSARI et al., 2019; O’NEILL & STIOTA, 2021).

Foram identificados 21 miRNAs alterados no ACDP e em fluidos secretados no soro,
demonstrando seu valor como biomarcador, visto que h& participacdo de mMiRNAs na
fisiopatologia da doenca mediante a desregulacdo da via de genes alvo especificos do ACDP
(CHHATRIYA et al., 2019).

Até onde se conhece, a elevada expressdo de miR-330-3p e miR-330-5p, que séo
produtos de miRNAs expressos pelo gene miR-300, caracterizam a presenca de cancer. O miR-
330-5p estimula a progressdo do tumor pela regulacdo positiva do gene alvo do promotor de
tumor. Diante disso, tanto a regulacdo positiva quanto negativa do miR-330-5p, podem causar
efeitos pro e anti-tumorigénicos, de forma respectiva. Ja a regulacdo negativa do miR-330-3p
pode evitar o desenvolvimento de tumores (JAFARZADEH et al., 2022)

Devido aos avan¢os na biologia molecular, nos ultimos anos tornou-se importante
avaliar o papel dos miRNAs frente aos processos de carcinogénese, visto que ja se conhece a
sua participacdo na progressao de algumas doencas humanas e até ja se compreende sua funcgéo
nos processos poés-traducionais de diversas proteinas, regulando o crescimento e
desenvolvimento celular, na diferenciacdo celular, apoptose, angiogénese e na proliferacdo
celular (BARADARAN et al., 2019).

A avaliacdo de miRNAs em fluidos de pacientes oncoldgicos pode se tornar uma nova
técnica terapéutica no combate ao CP diante de todas as alteracBes citadas anteriormente,
servindo, dessa forma, como um promissor biomarcador para o diagndstico precoce,
progndstico e auxiliando no acompanhamento do tratamento de pacientes com CP, estando
presente em varios fluidos corporais. Entretanto, ainda sdo necessarias mais pesquisas para
verificar a intima relacdo entre as alteracfes no CP e miRNAs (ARISTON GABRIEL et al.,
2020; FATHI et al., 2021; GAO et al., 2019; PENG et al., 2021; RAWAT et al., 2019; REESE
& DHAYAT, 2021; TESFAYE et al., 2019; WEI et al., 2018).

CONCLUSAO

Dado o exposto, nota-se que o Unico tratamento curativo do CP avancado, no geral, é
quase estritamente cirdrgico. Portanto, é necesséria a intervencao de novos biomarcadores para
melhor detectar o CP/ACDP de forma precoce e proporcionar um melhor progndstico a fim de
evitar maior mortalidade. Com isso, 0s miRNAS e 0s microrganismos do trato gastrointestinais,
mostram-se promissores nessa atividade e também sdo considerados possiveis alvos
terapéuticos em pacientes com tumores no pancreas.
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