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RESUMO

O Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (PDAC), também conhecido como cancer pancreatico
exdcrino, ¢ uma neoplasia de baixa incidéncia, no entanto, apresenta uma alta letalidade. Suas
manifestagdes clinicas podem ser confundidas com outras patologias relacionadas ao trato
gastrointestinal, retardando, assim, o seu diagnoéstico e prejudicando o prognostico. Suas causas
sao incertas, contudo, a idade acima de 70 anos e o tabagismo sdo constantemente citados, na
literatura, como fatores de risco. Diante disso, o objetivo central deste estudo € tragar o perfil
epidemioldgico do PDAC no Brasil, como ferramenta para o desenvolvimento de medidas
preventivas e de auxilio para o diagnostico precoce. Refere-se a um estudo ecolédgico, descritivo
e quantitativo, de carater epidemioldgico e temporal, compreendido entre os anos 2015 a 2020,
a partir da coleta de dados secundarios disponibilizados através do Painel de Monitoramento de
Tratamento Oncologico: PAINEL Oncologia disponibilizado no Departamento de Informatica
do Sistema Unico de Satde do Brasil — DATASUS, portanto ¢ dispensavel a aprovagdo do
Comité de FEtica em Pesquisa. Nesse contexto, o estudo evidenciou 13.732 casos de
diagnosticados, sendo 6.860 (49,96%) casos do sexo masculino e 6.872 (50,04%) casos do sexo
feminino com a prevaléncia da doenga na regido Sudeste. A regido Nordeste ¢ elencado na 3*
posic¢do, com 2.501 casos, onde, o Rio Grande do Norte apresenta 267 pacientes acometidos no
periodo estudado. Conclui-se que o Brasil segue o perfil epidemiologico internacional quanto
ao género mais acometido por tal neoplasia, sexo masculino, e o estadiamento em nivel
avancado. Mediante o exposto e considerando a importancia de um instrumento para as equipes
multiprofissionais nas agdes preventivas e educativas para a sociedade, as evidéncias elencadas

permitiram a construcao de um folder como instrumento para o diagnostico precoce.

Palavras-chave: neoplasias pancreaticas; epidemiologia; pancreas; carcinoma ductal

pancreatico.



ABSTRACT

Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, also known as exocrine pancreatic cancer, is a low-
incidence neoplasm, whereas it contains a high lethality rate. Clinical manifestations can be
confused with other pathologies related to the gastrointestinal tract, thus deferring its diagnosis
and harming the prognosis. Its causes are uncertain but smoking and age over 70 years are
constantly referred to in the research as risk factors. Thus, the primary objective of this study is
to map the epidemiological profile of PDA in Brazil as an instrument for the development of
preventive and support measures for early diagnosis. It refers to an ecological, descriptive, and
quantitative study of epidemiological and temporal character, understood among years 2015 to
2020, based on the secondary data collection affordable through the Oncology Treatment
Monitoring Panel: Oncology PANEL is available at the Department of Informatics from
Brazilian Health System — DATASUS, actually it is not required homologation by Research
Ethics Committee. This way, the study confirmed 13,732 confirmed cases, being 6,860
(49.96%) male cases and 6,872 (50.04%) female cases, the disease being endemic in the
Southeast region. The Northeast region occupies the third position with 2,501 registers, and
during the study period, 267 patients in Rio Grande do Norte were affected. The conclusion
reached is that Brazil follows the international epidemiological profile regarding the sex most
affected by the tumor, male, and is in an advanced stage. Whereas the importance of an
instrument for multidisciplinary teams in preventive and educational actions for society, the

evidence listed allowed the construction of a pamphlet as an instrument for early diagnosis.

Keywords: pancreatic neoplasms; epidemiology; pancreas; pancreatic ductal carcinoma.
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1 INTRODUCAO

O corpo humano, incessantemente, realiza agdes metabolicas, gerando novas células,
substratos e produtos que promovem sua homeostasia. Diante da exposi¢ao direta ou indireta a
fatores intrinsecos e/ou extrinsecos, essa funcionalidade pode ser modificada, e pode resultar
em processos neopldsicos; patologias que inicialmente sdo imperceptiveis ao homem, no
entanto, o processo de formacdo das neoplasias continua a ocorrer, sendo intitulada como
carcinogénese ou oncogénese, de modo que tal processo pode resultar em uma célula tumoral
de natureza benigna ou maligna (ALMEIDA, 2018; SIMOES, 2018).

Os tumores benignos ndo realizam invasao nos tecidos, sendo uma massa local que a
partir da sua remocao, a funcionalidade volta ao normal. Diferentemente do tumor maligno que
gera anaplasia — modificagdes celulares em tamanho, forma e polaridade que prejudicam a
funcdo normal celular. Dessa forma, o cancer ¢ um conjunto de doencgas multifatoriais,
desencadeadas a partir de uma mutagdo em um gene envolvido na regulagdo de proliferacdo ou
divisdo celular, onde, a progressao do tumor maligno pode ocorrer lentamente, levando-se anos
para que se torne um tumor visivel (ALMEIDA, 2018).

Nesse contexto, 0 Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (PDAC), mais conhecido como
cancer do pancreas exdcrino, possui alta letalidade, de acordo com a Organizagdo Mundial de
Satde - OMS (2018), estdo previstos cerca de 24.315 dbitos no Brasil entre os anos de 2018 e
2040; o que classifica como o nono cancer mais frequente no mundo, sendo a sétima causa de
morte relacionada ao cancer no mundo. Por ser uma neoplasia letal, a sua sobrevida global
ocorre por volta de 10% - 20%, sendo reduzido para 5% no quinto ano apds o tratamento
(BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018).

Essa neoplasia ocorre a partir do crescimento exacerbado de células atipicas no
organismo, promovendo uma obstru¢do no limen duodenal e descompensando a secregdo
exdcrina pancreatica, tal acdo resulta em uma inflamagdo silenciosa que aumenta a
concentracao da Proteina C Reativa, agregando mais energia ao desenvolvimento dos tumores
malignos (VUJASINOVIC et al., 2017).

As causas sdo inconsolidadas, porém, a idade acima de 70 anos e o tabagismo sdo
constantemente citados como fatores de risco (VUJASINOVIC et al., 2017). Os fatores
genéticos representam 10% dos pacientes acometidos, dessa forma, o risco se altera a partir do
gene que sofre mutacdo; presenca de algumas sindromes, como sindrome Peutz-Jeghers (SPJ);

conciliagdo a fatores externos, a exemplo da obesidade, do tabagismo e do numero de parentes
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de primeiro grau com PDAC. O numero de chances de desenvolver o tumor pode aumentar em
até 32 vezes, caso tenha acima de trés parentes de primeiro grau acometidos pela doenca
(SIMOES, 2018; BENZEL; FENDRICH, 2018).

Todo PDAC gera lesdes precursoras, classificadas como: neoplasia intraepitelial
(PanINs), neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMN) e neoplasia cistica mucinosa (MCN).
Quando se trata do cancer hereditario, essas lesdes sdo mais expressas, gerando até lesoes
multifocais que, a partir de rastreamento, auxilia na detec¢ao precoce, reduzindo, assim, a taxa
de mortalidade (BENZEL; FENDRICH, 2018; LIU et al., 2020).

Por ser de dificil deteccdo no estdgio inicial, a maioria dos pacientes sdo diagnosticados
a partir do estadio II, em que a massa tumoral se encontra a partir de 2 cm, com presenga de
metastase em linfonodos regionais, havendo ou ndo presenca de metéstase a distancia. As
manifestagdes clinicas auxiliam no diagndstico, visto que o paciente, normalmente, se apresenta
com dor local, ictérico e com perda de peso inexplicavel (LIU et al., 2020; SIMOES, 2018).

Geralmente diagnosticado com estadiamento avangado, as modalidades terapéuticas
podem ser curativas ou paliativas. Em relacdo a curativa, para tumores ressecaveis, a cirurgia e
quimioterapia sdo aplicados (SIMOES, 2018; HEINRICH, 2018) os farmacos adjuvantes
utilizados sdo: Gencitabina, Nab-Paclitaxel ou Folforinox, podendo ser administrado de forma
associada ou isolada, depende do quadro clinico do paciente. A quimiorradiacdo apresenta-se,
também, como alternativa para protocolos terapéuticos (QUINTANA, 2017; SIMOES, 2018).

Nos ultimos 20 anos, o tratamento multimodal (quimioterapia neoadjuvante e
adjuvante) vem sendo bem aceito em diversas neoplasias malignas a fim de reduzir o quadro
de obitos, no qual sdo tratadas as c€lulas tumorais circulantes e micrometastases de tumores
localmente avancados (SIMOES, 2018; HEINRICH, 2018). Quando se tem a possibilidade de
prejudicar os vasos mesentéricos superiores e artérias celiacas na cirurgia, o protocolo
neoadjuvante se torna mais tolerado e garante melhor qualidade de vida ao paciente para a
terapia adjuvante (HEINRICH, 2018; NICOLLE et al., 2020).

Devido ao diagnostico tardio em mais de 80% dos casos, os estadiamentos apresentam
metastases ou tumores irressecaveis, em que os cuidados paliativos sdo adotados com o objetivo
de trazer uma melhor qualidade de vida possivel aos pacientes. Podendo ser utilizados os
quimioterdpicos do tratamento curativo, como também, antieméticos, anti-inflamatorios
esteroidais, antibioticos, dentre outros farmacos que reduzem as manifestagdes clinicas ou
reacdes adversas ao longo do tratamento, melhorando o bem-estar global do individuo (SILVA;

HORTALE, 2006; SIMOES, 2018).
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O PDAC apresenta sintomas insidiosos, tratando-se, portanto, de uma doenga que
avanca gradualmente ao longo do tempo. O paciente apresenta sintomas comuns como: dor
epigastrica, perda de peso, desconforto, nduseas e fadiga, sendo esses tratados de forma pontual.
Somente quando o individuo apresenta ictericia acompanhada dos demais sintomas ¢ que se
investiga o pancreas, no entanto, a ictérica ¢ apresentada apenas quando o cancer esta localizado
na cabec¢a do pancreas (BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018; BENZEL; FENDRICH, 2018).

Pela auséncia de um protocolo preventivo, médicos clinicos gerais ficam limitados, uma
vez que, as manifestagdes clinicas sdo confundidas com patologias rotineiras em urgéncia,
como por exemplo, a dor. Diante disso, o diagnostico ¢ frequentemente identificado em fase
avancada, quando o tumor se encontra localmente avangado ou com metastase, na qual, os
tratamentos curativos passam a ser inviaveis, mas quando aplicados acarretam uma sobrevida
global de 3 a 5 anos (ALMEIDA, 2018; GARCES-DESCOVICH et al., 2019).

Devido a essa realidade, 90% dos casos s3o diagnosticados em estagios avangados
(BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018), levantando-se a seguinte questdo: como os dados
epidemioldgicos podem contribuir para o desenvolvimento de protocolos que possam rastrear
a presenca do PDAC em pacientes com estadiamento inicial?

Nesse contexto, o cancer pancreatico se mostra na oncologia como um grande obstaculo
no diagndstico precoce, visto que sua mortalidade aumenta diariamente, devido ao progndstico
tardio (MANSINHO, 2020). Dessa forma, as analises epidemioldgicas sdo ferramentas valiosas
para o planejamento de agdes de satde publica, além disso, no ambito nacional o cancer
pancredtico possui poucos estudos voltados, expandindo a importincia da tematica
(BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018). Portanto, com o diagndstico precoce, o tratamento
apresenta um potencial poder curativo, reduzindo assim os indices de mortalidade (GARCES-
DESCOVICH et al., 2019).

Diante disso, o objetivo geral deste trabalho ¢ tracar o perfil epidemioldgico do PDAC
no Brasil, como ferramenta para o desenvolvimento de medidas preventivas e de diagnostico
precoce. Os objetivos especificos sdo: avaliar os dados registrados pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde do Brasil (DATASUS) sobre os pacientes acometidos
pelo cancer pancreatico; identificar o género e o perfil etario desses individuos; comparar o
quantitativo de pacientes acometidos pelo PDAC em cinco regides do Brasil; descrever os
casos de PDAC no Estado do Rio Grande do Norte; identificar o estadiamento dos pacientes; e
descrever as principais modalidades terapéuticas utilizadas, tendo, por fim, o desenvolvimento

de um folder com informagdes pertinentes a neoplasia, em busca de facilitar a compreensao.
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2 PRINCIPIOS DO ADENOCARCINOMA DUCTAL PANCREATICO

2.1 CANCER

O cancer ¢ uma doenga que vem sendo abordada ao longo de toda a histdria, sendo o
principal problema de saude publica no mundo e entre as quatro principais causas de morte
prematura — obito antes dos 70 anos. No Brasil, ¢ realizada uma estimativa para cada triénio,
na qual, entre os anos de 2020 e 2022, avaliou-se cerca de 625 mil novos diagnésticos voltados
para o cancer. Classificados em mais de 100 tipos, a depender do local instalado, sua origem
ocorre de forma padrdo, com etapas bem estabelecidas, esse processo ¢ intitulado como
carcinogénese, o qual significa produgdo de carcinoma (ALMEIDA, 2018; MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Nesse contexto, a neoplasia se conceitua como um crescimento exacerbado e
descontrolado de células defeituosas, seu desenvolvimento segue etapas evolutivas, sendo elas:
iniciacdo, promogao, progressdao e manifestacao (Figura 1). Ressaltando que alguns autores nao
consideram a manifestacdo como etapa da carcinogénese, visto que, o cancer ja se encontra
instalado. Dessa forma, a iniciacdo, que corresponde a primeira etapa, se caracteriza pela
interagdo do agente oncogénico — podendo ser quimico, fisico ou biologico — com o DNA da
célula-alvo; essa interacdo possibilita modificacdes genéticas nas células-alvo, havendo uma
capacidade menor de as mesmas responderem a fatores inibitorios do crescimento,
diferenciagdo celular ou apoptose (MEDRADO, 2015).

A promocgdo ocorre quando a alteracdo no genoma ¢ expressa a partir dos agentes
oncopromotores — substancias que irritam tecidos, desenvolvendo, assim, reagdes inflamatorias
e proliferativas — em que a partir de mecanismos indiretos a expressdao do gene ¢ alterada. Tais
oncopromotores sao essenciais para a continuidade do processo oncogénico, na qual, caso a
exposicao seja interrompida, o processo ndo serd finalizado e, consequentemente, o cancer nao
se instalara (MEDRADO, 2015; ALMEIDA, 2018).

Em seguida, a fase da progressao, essa ¢ caracterizada pelas modificacdes biologicas,
tornando a neoplasia mais agressiva. Ao longo das formag¢des de nucleos celulares modificados,
apenas grupos celulares mais resistentes sobrevivem, dessa forma, a fase caracteriza a
malignidade da doenga. Em neoplasias hormonio dependentes, a capacidade de resposta
imunitaria as novas células e o estado hormonal do paciente sdo fatores significativos, pois a

resisténcia ¢ gerada a partir dos hormodnios biologicos (MEDRADO, 2015).
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Figura 1: Etapas do processo de carcinogénese.

Estagio de iniciagdo: Estdgio de promogdo: Estagio de progressao:
Os genes sofrem ag3o Os agentes ancopromotores Caracterizado pela multiplica¢do
dos agentes cancerigenos atuam na célula §& alterada descontrolada e irreversivel da célula

Fonte: MS (2021).

Legenda: Células normais demonstradas pela colorag@o rosa, ¢ células tumorais representadas pela coloragdo
laranja.

Por fim, as manifesta¢des clinicas, que variam a partir do tipo tumoral, em que sua
localizagdo vai alterando as fungdes normais de cada 6rgdo, no entanto, alguns sintomas sao
comuns em diversas neoplasias, entre elas: dor, fadiga, nduseas, sonoléncia, perda de peso,
disfagia e cansaco; tais sintomas sdo agrupados quando ocorrem de forma concomitante,
compartilhando ou ndo da mesma etiologia para auxiliar no diagndstico ou classificacdo das

doencgas (BOEIRA et al., 2014).

2.2 ADENOCARCINOMA DUCTAL PANCREATICO

O adenocarcinoma pancreatico ¢ um dos tumores malignos mais agressivos do trato
gastrointestinal, na maioria dos casos sao diagnosticados em fase avangada, sendo normalmente
introduzido os cuidados paliativos para o paciente (BOEIRA ef al., 2014). No ano de 2020
foram registrados cerca de 495.773 novos casos de PDAC em todo o mundo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020). Segundo Simdes (2018), no Brasil, tal neoplasia
corresponde a 2% das neoplasias registradas, tendo uma representativa de 4% em obitos; por
ter um prognoéstico ruim, apenas 25-30% dos pacientes acometidos apresentam sobrevida de 5

anos.
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2.2.1 Carcinogénese

O pancreas ¢ uma glandula do aparelho digestorio (Figura 2), medindo cerca de 15 cm,
localizada na por¢do superior do abdome e posterior ao estbmago, a anatomia do pancreas ¢
constituida de cabeca, colo, corpo e cauda. Dessa forma, o pancreas apresenta fungdo

conjugada, ou seja, a0 mesmo tempo, exdcrina e endocrina (ALMEIDA, 2018).

Figura 2: Anatomia do pancreas

Cooda | Copodo
paatreas | W:ID_K

f'haonor
T Va T winginado o0
m:n’xm PIncioa

FLEOONON

Fonte: Guyton ef al. (2012).

A acdo exodcrina € responsavel pela agdo digestiva, concentrando a maior parte das
células do pancreas na secre¢ao do suco pancreatico. A secre¢do enzimatica pancreatica possui
3 fases. As fases cefalica e géstrica sofrem estimulos através do nervo vagal e, a fase intestinal

¢ regulada pela liberacdo dos hormdnios colecistocinina (CCK) e secretina, apresentada na
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parede duodenal, tal secrecdo auxilia na digestdo de nutrientes, especialmente carboidratos,
proteinas e gorduras (ALMEIDA, 2018).

A agdo endocrina compreende as células que produzem insulina, hormoénio
indispensavel as agdes vitais que atuam na reduc¢do de glicose na corrente sanguinea
(ALMEIDA, 2018).

No cancer, a secrecdo exocrina pancredtica normal passa por deletérios devido a
obstrugdo que ocorre no 6rgao, em se tratando de células exocrinas, o efeito obstrutivo no canal
ductal possui maior relagao, quando comparado com as c€lulas de origem endocrina. A vista
do exposto, as neoplasias pancredticas podem originar-se de células exdcrinas e endodcrinas,
porém, as células exocrinas sdo responsaveis por mais de 90% dos casos neoplasicos
(VUJASINOVIC et al., 2017).

A partir da expansao clonal de células atipicas, ocorre um grande gasto energético para
a defesa do organismo mediante a tentativa de reconhecimento e extingdo das células invasoras.
Ao se ativar mutagdes de genes especificos — como KRAS (grupo de genes envolvidos na
regulacdo do crescimento, divisdo, sobrevivéncia e morte celular), ¢ gerado um panorama
genético heterogéneo no organismo de cada paciente. Assim, esse panorama sofre alteracdes e,

posteriormente, neoplasias (VUJASINOVIC et al., 2017; NICOLLE et al., 2020).

2.2.2 Fatores de risco

Comumente mais frequente em homens que em mulheres, os fatores de risco para
desenvolver o PDAC podem ser intrinsecos — caracteristicas proprias do individuo — e
extrinsecos — fatores externos que vao alterar a funcionalidade das células, como alcool, alto
consumo de gordura, tabagismo e exposi¢ao a solventes — como tetracloroetileno e epicloridina,
diante disso, essas condi¢gdes possibilitam o desenvolvimento de células atipicas (BARBOSA;
SANTOS; SOUZA, 2018; MS, 2021).

Tratando-se de paciente fumante, a chance de apresentar a doenga sdo trés vezes
maiores, dependendo do tempo de consumo aumenta o risco, se for analisado como fator
isolado, o tabagismo ¢ responsavel por 25% dos casos (ALMEIDA, 2018; SIMOES, 2018).

A 1idade ¢ outro fator importante, visto que, cerca de 80% dos adenocarcinomas
pancredticos ocorrem entre 60 e 80 anos. Além disso, a pancreatite cronica e os fatores
endocrinos da dieta: indice de massa corporal (IMC), sedentarismo e dietas ricas em agucar e
condimentos sdo citados como fatores de risco. Dessa forma, estudos relatam que o efeito de

hiperinsulinemia acompanhado de obesidade e inflamagdo cronica, além de ser fatores de risco
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para o desenvolvimento do cancer, aumentam as chances desse cancer desenvolver metastase
(BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018; SIMOES, 2018).

Em relacao a etnia, as taxas sao mais altas na populacao afro-americana e ascendéncia
judaica asquenaze, diante de qualquer outro grupo racial (ALMEIDA, 2018). Quando se ¢
abordada a hereditariedade, a mesma possui duas classificagdes, sendo a primeira relacionada
as sindromes hereditarias que potencializardo o risco de desenvolvimento da doenga, ¢ a
segunda sendo a categoria familiar em que se leva em consideracao alguma mutacao genética
nao identificada que aumenta o risco de desenvolver tal neoplasia, tendo como exemplo a
alteracdo nos receptores KRAS ou BRCA2 — gene reparador do DNA danificado, impedindo o
surgimento de tumores (SIMOES, 2018); além disso, pacientes acometidos pelo cancer de
mama e ovario associados aos genes BRCA1, BRCA 2 e PALB2 aumentam os riscos para o

desenvolvimento de neoplasias pancreéticas (MS, 2021).

2.2.3 Sobrevida global

A sobrevida global ¢ conceituada como o tempo médio em que os pacientes oncoldgicos
sobrevivem apos diagnodstico e tratamento. Devido ao mau prognodstico, bem como ao
tratamento tardio do cancer pancreatico, a sua sobrevida ¢ baixa, pois, se estima cerca de 10,9
a 23 meses. Tratando-se de pacientes com tumores mais agressivos, a sobrevida ¢ mais curta,
com células pouco diferenciadas em relacao a pacientes que possuem células neoplésicas bem
diferenciadas (VUJASINOVIC et al., 2017; NICOLLE et al., 2020).

Nesse contexto, ¢ importante destacar, que a partir do protocolo escolhido, a sobrevida
pode aumentar, dependendo, assim, dos resultados nos niveis de marcadores tumorais, bem
como dos exames de imagens. Portanto, o acompanhamento durante e apds o tratamento
oncologico, em relagdo a insuficiéncia pancredtica exdcrina ¢ de suma importancia para a
garantia de uma maior sobrevida global, pois ¢ fundamental o acompanhamento da situagao
nutricional de paciente que sofreu alteracdes em Orgdos fundamentais para a digestdo

(ALMEIDA, 2018; BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018).

2.2.4 Manifestacoes clinicas

As manifestagdes sao sintomas clinicos apresentados pelo individuo a partir dos seus

problemas fisiologicos, pois o crescimento tumoral € perceptivel. Em pacientes com cancer
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pancreatico exocrino, a secrecdo pancredtica ¢ prejudicada, haja vista ocorrer um dano
obstrutivo cronico ao componente secretor do 6rgdo, bem como na liberagdo da insulina
(MEDRADO, 2015).

Nesse contexto, a digestdo ¢ um processo complexo que envolve varios 6rgaos, quanto
ao pancreas, como exposto, secreta enzimas digestivas no duodeno e hormoénios na corrente
sanguinea. Considerando que nos pacientes com PDAC as alteragdes digestivas sdo
manifestagdes clinicas comuns e, essas alteragdes ocorrem através de uma inflamacgao
silenciosa, o diagnostico torna-se complexo e tardio (VUJASINOVIC et al., 2017; ALMEIDA,
2018).

A maioria das neoplasias induzem a perda de peso, porém, no PDAC essa perda ¢
amplificada devido as consequéncias metabolicas envolvidas. Diante disso, a caquexia ¢
identificada junto com o diagnostico, tendo esse pardmetro como um sinalizador do pior
prognostico (VUJASINOVIC et al., 2017). A dor epigastrica, com ou sem irradiagdo posterior,
também pode ser expressa pelo paciente, com algumas caracteristicas, piorando a noite e
aliviando mediante posi¢do antalgica. Néauseas e fadigas sdo comuns a diversas patologias,
entretanto, ocorrendo de forma concomitante com as demais manifestagdes citadas pode ser um
grande sinalizador do cancer pancreatico (SIMOES, 2018).

Além dessas manifestacdes, que sdo vivenciadas rotineiramente na pratica clinica,
existe um sinal que se torna crucial no diagndstico para PDAC, a ictericia. Dessa forma, a
ictericia ¢ um achado de extrema relevancia, pois além de determinar o PDAC, ela induz a
investigagdo para a cabe¢a do pancreas, devido a compressdo do ducto biliar comum;
normalmente tal sintoma ¢ acompanhado de sindrome colestatica com acolia fecal, coluria e
prurido (BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018; SIMOES, 2018).

Em outras manifestagdes podem existir relagdo com PDAC, porém, sdo pouco citadas
na literatura, sendo importante a equipe clinica estar ciente de tais manifestagdes para realizar
a busca correta do diagnostico; sendo elas: inicio stbito de diabetes tipo II, descompensagao

glicémica, tromboflebite migratoria e doenga Weber-Christian (SIMOES, 2018).

2.2.5 Diagnostico

De acordo com as queixas relatadas pelo paciente, se essas forem condizentes com a
neoplasia, sdo solicitados exames laboratoriais e de imagem para fechar ou descartar a hipotese

de diagnoéstico de forma segura. Contudo, para a confirmagdo definitiva do diagndstico €
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necessdaria a realizagdo da bidpsia; procedimento no qual € obtido um pequeno fragmento da
lesdo para andlise microscopica (ALMEIDA, 2018).

Quanto aos exames laboratoriais, além dos exames de rotina, como o hemograma e
bilirrubina, € necessaria a realizagao da dosagem de PCR (Proteina C Reativa), teste capaz de
identificar, a nivel molecular, inflamagdes ou infec¢des existentes no organismo, analisando-se
de forma isolada ndo se pode diagnosticar disfuncdo pancredtica, no entanto, sua alteragdo
expressiva somada aos sintomas auxiliam no diagnostico precoce. Além disso, faz-se necessaria
a realizacdo dos marcadores tumorais para a especificidade da neoplasia investigada
(SERGEANT, et al., 2011; ALMEIDA, 2018).

Os marcadores tumorais sdo exames que auxiliam na avaliacdo e seguimento da
neoplasia, em relacdo ao PDAC, o principal marcador solicitado ¢ CA19-9, pois possui alta
sensibilidade e especificidade. No pré-operatorio, sao utilizados para auxiliar na tomada de
decisdo em relacdo ao tratamento de quimioterapico, podendo ser de forma neoadjuvante —
antes da cirurgia, como também, adjuvante — apds a cirurgia (ALMEIDA, 2018).

Nos exames de imagem, a ultrassonografia (US) abdominal é o primeiro exame a ser
solicitado, porém, se o hospital estiver com servigo de tomografia, a US pode ser descartada. A
colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPRE) ¢ solicitada para pacientes com
metastase que necessitam de drenagem na via biliar. A tomografia de abdémen com contraste
trifasico — arterial, equilibrio e portal, ¢ utilizada para cunho diagnostico e para tracar o
estadiamento da doencga, tendo acurdcia de 90% na deteccdo e previsdo de ressecabilidade,
podendo visualizar anormalidades na dilatagdo das vias biliares, no ducto pancreatico principal
e a presenca de parénquima (SIMOES, 2018).

Quanto a Ressonancia Magnética (RM), € utilizada em casos em que a historia € tipica,
mas nado foram identificadas lesdes na tomografia. J4 a laparoscopia € utilizada como ferramenta
estadiadora em pacientes de alto risco metastatico e também o método de escolha para
drenagem da via biliar, quando indicada. Além dos exames de imagem citados, com o avango
da tecnologia, os diagnosticos estdo aprimorando, sendo possivel realizar uma ecoendoscopia.
Esse exame permite obter imagens detalhadas das camadas e espessura do tubo digestivo e,
avaliar a profundidade dos 6rgdos adjacentes, portanto, realiza a confirmagao histoldgica para
a escolha do tratamento, porém, devido ao alto custo ¢ de dificil disponibilidade, principalmente
no Sistema Unico de Satde (SIMOES, 2018).

Estudos recentes defendem que o PDAC possui categorias distintas e biologicamente

relevantes com base em dados histoldgicos e analises moleculares; essa classificacdo ¢ uma
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aposta para identificar de forma mais precisa o progndstico, reduzindo, assim, os niveis de
mortalidade e ampliando a sobrevida global do paciente (NICOLLE et al., 2020).

Outro fator importante na determinagao das op¢des do diagnostico para PDAC, envolve
a classificacdo de forma precisa do tumor, pois ¢ possivel prever a agressividade da doenca.
Essa classificacdo ¢ realizada através do estadiamento da doenga, sendo elaborada a partir do
sistema de prognostico denominado por TNM, ferramenta reconhecida mundialmente que
informa a extensao do primario (T), acometimento de linfonodos regionais (N) e presenca ou

ndo de metastases a distancia (M) (SIMOES, 2018; NICOLLE et al., 2020).

2.3 CLASSIFICACAO DOS TUMORES

Os tumores sdo classificados a partir de suas condi¢des de ressecabilidade, sendo a
condi¢do de maior relevancia prognostica em relagdo ao tratamento, bem como da sobrevida
global. Sdo analisados alguns pardmetros como metastase a distancia, tromboses venosas
maiores, envolvimento das estruturas vasculares proximas — artéria mesentérica superior,
hepética e/ou tronco celiaco — e comorbidades maiores (SIMOES, 2018).

Os tumores ressecaveis possuem delimitagdo nitida de clivagem entre as estruturas
vasculares peripancredticas, sendo analisados aspectos anatomicos, biologicos ou clinicos;
fazendo-se possivel a ressec¢ao ou remogao sem causar dano maior ao paciente. Caso o tumor
seja irresecavel, a reconstrugao ¢ impossibilitada devido ao tumor comprometer as estruturas
vasculares proximas. Quando os tumores sdo metastaticos apresentam uma doenga extra-

pancredtica de forma independente das estruturas vasculares (SIMOES, 2018).

2.4 ESTADIAMENTO

O estadiamento ¢ um sistema de codificagdo utilizado para determinar a localizacdo e a
extensdo do cancer, informando a medi¢do de forma valida, confidvel e pratica, possibilitando
que a equipe médica quantifique o progndstico, tanto para pacientes, quanto para realizar a
comparac¢do de grupos estudados em ensaios clinicos (SERGEANT et al., 2011).

Existem duas modalidades principais para a classificacdo do estadiamento, sendo a
clinica e a patoldgica; a primeira se baseia nos critérios de anamnese, exame fisico geral e
demais exames de cunho diagndstico. Mediante esses critérios se realiza a construcao do

estadiamento, definindo o estddio do tumor, podendo ser entre zero para casos leves e quatro
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para o tumor avancado (Quadro 1); diante do estadiamento se escolhe a modalidade terapéutica
e o protocolo (SERGEANT, 2011; SIMOES, 2018).

Quadro 1: Classificacdo de estadiamento.

Estadiamento Classificacio Significado

0 TisNOMO Tumor in situ;, sem metastases em linfonodos regionais;
sem metastases a distancia.

1A TINOMO Tumor £ 2 ¢m na sua maior dimensao; sem metastases em
linfonodos regionais; sem metastases a distancia

1B T2NOMO Tumor > 2 cm ¢ < 4 cm; sem metastases em linfonodos
regionais; sem metastases a distancia.

IIA T3NOMO Tumor > 4 cm; sem metastases em linfonodos regionais;
sem metastases a distancia.

1IB T1-3N1MO Tumor < 4 c¢m na sua maior dimensdo; metistase em 1 — 3
linfonodos regionais; sem metastase a distancia.

I T4qqNMO Tumor envolve o tronco celiaco, artéria mesentérica
superior, e/ou artéria hepatica comum, independentemente
do tamanho; qualquer defini¢do de linfonodos regionais;
sem metastase a distancia.

v QqTqqNM1 Qualquer tamanho tumoral; qualquer defini¢do de
linfonodos regionais; com metastase a distancia.

Fonte: Adaptado de Almeida (2018) e Simdes (2018).

2.5 MODALIDADE TERAPEUTICA

A modalidade terapéutica ¢ responsavel pelas agdes curativas e/ou paliativas as quais o
paciente oncoldgico ird ser submetido, dentre elas, a mais utilizada ¢ a ressecg¢do cirtirgica, em
que se remove o tumor localizado. Também ¢ adotada a utilizagdo de quimioterapicos e a
radioterapia, essa pode ser associada, ou ndo, ao tratamento, levando-se em consideracdo o

estadiamento e o quadro clinico do paciente (ALMEIDA, 2018).

2.5.1 Resseccio cirurgica no Adenocarcinoma Ductal Pancreatico

A resseccdo cirurgica € adotada a partir de alguns fatores: o tipo do cancer, a localizacao,
o estadiamento e os sintomas do paciente, podendo ser removidos, a cabeca do pancreas, o
duodeno, parte do estobmago e tecidos circunvizinhos. Devido ao diagndstico tardio, na maioria

das vezes o tumor ndo ¢ removido completamente, porém, a cirurgia reduz significativamente
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os sintomas que o paciente sofre devido a compressao do duodeno e o bloqueio dos ductos
biliares (NOBESCHI; BERNARDES; FAVERO, 2012).

Contextualizando a resseccao cirtrgica, em 1882 foi realizada a primeira ressec¢ao
anatomica de um tumor pancreatico sélido, através de uma DP (Pancreatectomia Distal). Em
1934 Whipple realizou a primeira DP anatdmica ampular (local onde ocorre a unido do ducto
biliar e ducto pancreatico que desembocam no duodeno, denominado como ampola de Vater),
sendo aperfeicoado posteriormente pelo mesmo médico, onde unificou varias técnicas ja
utilizadas, nas quais se retira uma por¢ao do estomago, remocao da vesicula biliar, do ducto
biliar comum distal, a cabeca do pancreas, o duodeno, o jejuno proximal e linfonodos regionais
(VUJASINOVIC et al., 2017).

Em 1978, Traverso e Longmire introduziram a pancreatoduodenectomia com
preservacao do piloro, reduzindo, assim, a incidéncia de sindrome pds-gastrectomia e ulceracao
marginal. Nesse contexto e em busca de realizar mais procedimentos eficazes, em 1909 foi
realizada a primeira pancreatoduodenectomia parcial bem-sucedida em pacientes com cancer
periampular (préxima a ampola de Vater) (VUJASINOVIC et al., 2017).

Ja em 1990, cirurgides japoneses realizaram ressec¢des pancreaticas mais radicais, em
busca de uma maior taxa de cura, sendo intitulada como ressec¢ao de Whipple radical estendida.
Dessa forma, apds as remogoOes ¢ realizada a reconstru¢do dos ductos para restaurar a
funcionalidade digestiva do paciente, esse amplo procedimento tornou-se padrdo ouro para o
cancer pancreatico localizado na cabeca do pancreas (VUJASINOVIC et al., 2017).

A vista do exposto, a ressecciio pancretica é a inica chance de sobrevida a longo prazo,
entretanto seu procedimento possui risco cirirgico imediato — morte — ou sequelas a longo prazo
— diabetes, caquexia, desnutri¢do etc. —, sendo necessario o acompanhamento nutricional do
paciente antes e ap0s a resseccao cirirgica, para se delimitar as op¢des adjuvantes ou até mesmo
paliativos, resultando em uma melhora na qualidade de vida do mesmo (VUJASINOVIC et al.,
2017; ALMEIDA, 2018).

Assim, a necessidade de um acompanhamento atento para qualquer sinal de
insuficiéncia pancredtica exocrina ¢ fundamental, pois a ressec¢do interrompe 0O processo
fisiologico da digestdo. Em busca de reduzir os danos pos-cirurgicos, os pacientes com PDAC
avangado, realizam suplementagdo de enzimas pancredticas a fim de uma melhora no sintoma

digestivo, bem como em sua qualidade de vida (VUJASINOVIC et al., 2017).
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2.5.1.1 Protocolos para tumores ressecaveis

A recomendacgdo atual ¢ ressec¢do cirurgica inicial seguida de quimioterapia sistémica
com ou sem radiacdo, entretanto, essa estratégia pode falhar em pacientes com doenca
biologicamente agressiva que nao se beneficia da resseccao (NICOLLE et al., 2020).

E utilizado um algoritmo de acordo com o tipo de cirurgia. Na cirurgia com margens
livres ¢ adotada apenas quimioterapia posteriormente, enquanto na cirurgia com margens
positivas — presenga de células tumorais na borda do tecido retirado — ¢ realizada a
quimioterapia juntamente com radioterapia, sendo aceito o uso de mais de um antineoplasico

(SIMOES, 2018).

2.5.2 Quimioterapia

De acordo com o quadro clinico do paciente e seu algoritmo apoés a cirurgia, se define
o protocolo, no qual sdo selecionados farmacos de primeira escolha que podem ser utilizados
de forma isolada ou concomitante, se ao longo do tratamento apresentar boa resposta sem
comprometer de forma grave a qualidade de vida do paciente, o tratamento ¢ continuado,
porém, caso ocorra intercorréncias, o quimioterapico ¢ interrompido e substituido por outros
farmacos, havendo assim a escolha de primeira, segunda e terceira linhas (SIMOES, 2018).

O PDAC possui alta complexidade, tendo desafios marcantes em se tratando de
descobertas cientificas, necessitando, assim, de uma terapéutica mais precisa; no entanto, a
quimioterapia adjuvante ainda ¢ padrao de tratamento, havendo também a cada dia, maior
adesdo aos tratamentos neoadjuvantes. Tais modalidades terapéuticas possibilitam a redugdo
dos niveis do marcador tumoral CA 19-9, entre 20-50%. (ALMEIDA, 2018). O Quadro 2
demonstra os protocolos utilizados na quimioterapia, bem como as condi¢des para se adotar

tais farmacos.
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Quadro 2: Principais protocolos utilizados em PDAC

Protocolo Principio ativo Condic¢ao para ser adotado
* Gencitabina Tratamento adjuvante com neoplasia
metastatica
FOLFIRINOX® Oxaliplatina, irinotecano, leucovorin e | Doenga irressecavel ou metastatico
fluororacil
& Gencitabina em combinagdo com | Doenga irressecavel ou metastatico

paclitaxel nanoparticulado
Irinotecano lipossomal nanoparticulado | Doenca irressecavel ou metastatico
Gencitabina em combinagdo com | Tumores potencialmente ressecaveis

Capecitabina

FOLFIRINOX® + | Oxaliplatina, irinotecano, leucovorin e | Doenga irressecavel, sem metastase a

Paclitaxel fluororacil + paclitaxel nanoprticulado | distancia ou doenga de borderline ressecavel

nanoparticulado

& Fluoruracila Doenga irressecavel, sem metastase, possivel
cirurgia ou quimioterapia paliativa.

* Capecitabina Doenga irressecavel, sem metéstase, possivel
cirurgia ou quimioterapia paliativa.

GEMOX® Gencitabina + Oxaliplatina PDAC avangado

Fonte: Adaptado de Almeida (2018) e Simdes (2018).
* ndo existe nomenclatura especifica para o protocolo.

A quimioterapia esta relacionada a uma variedade de eventos adversos devido a falta
de especificidade celular, atuando tanto nas células malignas, quanto nas células normais do
corpo; sendo de suma importancia o acompanhamento do farmacéutico ao longo do tratamento
para se identificar o mais rapido possivel as reagdes adversas dos quimioterapicos. Além disso,
0 paciente oncologico possui maiores riscos de sofrer interacdes medicamentosas, diante da sua
situagdo atual ocasionada pela doenca, podendo potencializar a toxicidade e ampliar os riscos

de interagdes (ALMEIDA, 2018).

2.5.3 Radioterapia

A radioterapia pode ser associada com a quimioterapia, potencializando o tratamento e
prologando, assim, o tempo de vida dos pacientes. Um dos beneficios da radioterapia na
terapéutica ¢ a ativagdo do sistema imunologico, em que se desencadeia uma resposta
antitumoral apds a morte citotoxica e a liberacdo de sinais imunoestimulantes, aumentando,
desse modo, o trafego de células -T para o tumor e, consequentemente, melhorando as chances

de vida do paciente (AZAD et al., 2017; ALMEIDA, 2018).
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2.5.4 Seguimento

Seguimento caracteriza a fase em que o paciente finaliza seu tratamento, passando a
realizar acompanhamentos de rotina para verificar a presenca de recidiva. A rotina para os
pacientes poOs-terapia ¢ semelhante a outras neoplasias, em que nos primeiros dois anos ocorre
consulta a cada trés meses, em busca do exame fisico e marcadores tumorais €, entre o terceiro
€ 0 quinto ano, pos-terapia, a consulta de acompanhamento ¢ realizada a cada seis meses com
exames clinicos e laboratoriais. Em relacdo aos exames de imagens, até o quinto ano ¢ solicitado

anualmente para verificacio de recidiva (SIMOES, 2018).
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3 CONSIDERACOES METODOLOGICAS

Esta pesquisa compreende um estudo ecoldgico, do tipo descritivo e quantitativo, de
carater epidemioldgico e temporal. Segundo Lima-Costa e Barreto (2003), esse tipo de pesquisa
¢ realizado através de determinantes de patologias ou condi¢des relacionadas a saide em uma
populagdo especifica, analisando, assim, a distribui¢do geografica dessas informagoes.

Diante disso, compreendeu-se a analise de dados secundarios disponibilizados através
do Painel de Monitoramento de Tratamento Oncolédgico: PAINEL — Oncologia do DATASUS
(Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde do Brasil); na qual a populagio do
estudo foi constituida por todos os dados disponiveis de pacientes diagnosticados com cancer
pancreatico exocrino no Brasil entre os anos de 2015 e 2020, achados a partir da busca
preliminar na base supracitada.

O Brasil esta inserido no continente americano, tendo uma extensido territorial de
8.514.876 km?, na qual se tem uma populacdo estimada de 213.866.841 pessoas (consultado
dia 18 de novembro de 20 as 14h48min). Seu produto interno bruto (PIB) foi de 6,4 até agora
no presente ano. Em se tratando do cancer no Brasil, o Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) foi designado como o 6rgdo que auxilia o Ministério da Satde
(MS) em agdes voltadas para a prevencao e controle do cancer, através da realizacdo de acdes
na recuperacdo, prevencdo e detecgdo precoce, além do desenvolvimento de pesquisa e
informagdes epidemiologicas (IBGE, 2021; MS, 2021).

As informagoes foram coletadas entre os dias 3 e 5 de setembro de 2021, o banco de
dados obteve sua ultima utilizacdo no dia 1 de setembro de 2021. Foi acessado o portal da satde,
nele, foi selecionada a opgdo “acesso a informagdo”, em seguida, “informagdes de satde
(TABNET)”, ap0s isso, foi selecionada a opg¢ao “epidemiologicas e morbidade” e, subsequente,
a opgao “tempo até o inicio do tratamento oncologico — PAINEL — oncologia”. Logo, foram
escolhidas as informacgdes através do UF do diagnostico, o periodo do diagnéstico, na opgao
“diagnostico”, selecionando “neoplasias malignas” e, em seguida, a op¢do ‘“‘diagndstico
detalhado”, sendo escolhida a opgcao “C25 — neoplasia maligna do pancreas”.

Para se obter informagdes mais detalhadas, selecionou-se as seguintes variaveis: sexo,
faixa etaria, modalidade terapéutica, ano do tratamento, estadiamento e tempo de tratamento.
As informagdes foram aplicadas em planilhas no programa Microsoft Excel® para a tabulagao
dos dados, sendo também construidos graficos para melhor compreensao dos resultados.

Devido a natureza dos dados ser de dominio publico, ndo se feriu nenhum aspecto ético

estabelecido de acordo com a Resolugdao n° 510/2016, portanto, nos termos da Lei n® 12.527,
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de 18 de novembro de 2011, ndo se fez necessario o registro pelo sistema CEP/CONEP (Comité
de Etica em Pesquisa). Onde, de acordo com a Resolugdo n® 466/12 do Conselho Nacional de

Saude (2012, p.3), € necessario:

Garantir que as pesquisas em comunidades, sempre que possivel, traduzir-se-
ao em beneficios cujos efeitos continuem a se fazer sentir apos sua conclusdo.
Quando, no interesse da comunidade, houver beneficio real em incentivar ou
estimular mudangas de costumes ou comportamentos, o protocolo de pesquisa
deve incluir, sempre que possivel, disposi¢des para comunicar tal beneficio as
pessoas e/ou comunidades.

Diante disso, destaca-se a importancia da presente monografia, buscando-se um
levantamento dos brasileiros acometidos por tal neoplasia, tragando-se, entdo, um perfil dos
brasileiros acometidos por PDAC, auxiliando na rastreabilidade da doenga, bem como a
melhora na qualidade de vida dos pacientes oncolédgicos brasileiros, visando, assim, o incentivo

do diagndstico precoce.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao analisar os dados fornecidos pelo DATASUS, identificou-se 13.732 casos de
Adenocarcinoma Ductal Pancreatico no Brasil, entre os anos de 2015 e 2020, sendo 6.860
(49,96%) casos do sexo masculino e 6.872 (50,04%) casos do sexo feminino. Apesar de ter
baixa taxa de diagnostico, em comparacao a outras neoplasias, tal doenca se comporta como a
sétima causa de morte por cancer, prevendo-se que brevemente o PDAC ultrapassara o cancer
de mama, tornando-se, assim a terceira principal causa de morte por cancer na unido europeia
(MIZRAHI et al., 2020).

No cenario brasileiro, 0 PDAC ¢ responsavel por cerca de 2% de todos os tipos de cancer
diagnosticados, levando em consideracdo sua mortalidade, esse percentual aumenta para 4%
(MS, 2021), despertando, assim, uma atencdo para a reducdo de tempo entre diagnostico e

tratamento em todo o mundo.

Figura 3: Casos de PDAC por regido entre os anos de 2015-2020.

Regido Nordeste

Regido Norte 2.501 casos

399 casos

Regido Centro-Oeste
929 casos Regido Sudeste

5.686 casos

Regido Sul
4217 casos

Fonte: Adaptagdo de BRASIL (2021).
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A regido Sudeste apresenta o predominio de diagndsticos (41,40%), na qual, o Estado
de Sao Paulo possui o maior indice de PDAC, com 3.149 casos registrados entre os anos de
2015 a 2020. Seguida da regido Sul com 4.217 (30,70 %) registros, subsequente com a regido
Nordeste, registrando 2.501 (18,21 %) diagndsticos realizados, seguido da regido Centro-Oeste
com 929 (6,76 %) casos, tendo por fim, a regido Norte, contendo o menor indice de casos,
registrando 399 (2,93 %) casos.

Foi calculada a prevaléncia dos casos de PDAC nas regides do Brasil (Quadro 3), entre
os anos de 2015 e 2020, para compreender como tal neoplasia vem se comportando ao longo
dos anos, sendo notério seu aumento com o passar do tempo, a regido Sudeste, no ano de 2020
apresentou um maior nimero, resultando assim que, a cada 100.000 habitantes 1,38 sao
diagnosticados com cancer pancreatico. Visivelmente ¢ uma baixa taxa em nimeros absolutos,
contudo, sua alta letalidade levanta a importancia de maiores conhecimentos, tendo a busca
incessante de um diagnostico mais agil, melhorando, assim, o prognostico.

Na regido Sul, essa prevaléncia aumenta mais que o dobro em comparagiao a regiao
Sudeste, na qual, no ano de 2020, cerca de 2,89 pessoas foram diagnosticadas com neoplasia
pancreatica a cada 100.000 habitantes. Como o uso do tabaco ¢ um grande influenciador para
o desenvolvimento desse cancer, o habito diario de fumar entre os habitantes dessa regido
possibilita uma ligacdo com essa taxa (CHIELLE; KUIAVA, 2018). Mesmo que o ano de 2020
tenha tido menores registros de PDAC em relagdo ao ano de 2019, sua prevaléncia permanece
a mais alta em comparacdo com as demais regides do pais.

A regido Centro-Oeste ao longo dos anos vem aumentando sua prevaléncia de forma
desfavoravel; a partir das informagdes sobre o habito de vida dessa populagdo, nota-se que os
homens e mulheres apresentam caracteristicas mais prejudiciais (obesidade e uso de tabaco)
que possibilita o desenvolvimento de neoplasias pancreaticas (PRADO et al., 2019). A regido
Nordeste e Norte apresentam resultados menores que 1 caso por 100.000 habitantes, porém, ¢
de suma importancia investigar os casos em todas as regides do Brasil, investigando uma
possivel subnotificacdo, pois apesar de o Brasil possuir grande miscigenagao, todas as regioes

apresentam casos do presente cancer.
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Quadro 3: Relagdo dos casos registrados de PDAC entre regides e anos

Regido Ano Prevaléncia (100.000 habitantes)
2015 0,86
2016 0,92
Sudeste 2017 0,97
2018 1,08
2019 1,25
2020 1,38
2015 1,86
2016 1,95
Sul 2017 2,00
2018 2,48
2019 2,92
2020 2,89
2015 0,58
2016 0,60
Nordeste 2017 0,63
2018 0,82
2019 0,86
2020 0,85
2015 0,69
2016 0,83
Centro-Oeste 2017 0,67
2018 0,97
2019 1,27
2020 1,33
2015 0,26
2016 0,35
Norte 2017 0,22
2018 0,36
2019 0,45
2020 0,54

Fonte: Adaptado de IBGE (2021) e BRASIL (2021).

Em relagdo aos casos diagnosticados por PDAC entre os Estados (Grafico 1),
identificou-se que o Estado com maior nimero de casos diagnosticados, foi Sao Paulo,
contendo 3.149 registros. A regido Sul possui dois dos trés Estados com mais casos

diagnosticados, sendo eles Rio Grande do Sul (1.769 casos) e Parana (1.595). Os Estados com
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menores indices de PDAC, estdo localizados na regido Norte, sendo eles: Amapa (7 casos),

Roraima (10 casos) e Acre (28 casos).

Griafico 1: Casos diagnosticados de PDAC, por Estados brasileiros entre os anos de 2015 -

2020
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Fonte: Adaptado pelo BRASIL (2021).

A regido Sudeste (Tabela 1), embora possua apenas quatro Estados, corresponde aos
maiores indices de registros do PDAC, totalizando cerca de 5.686 casos, sendo 2.480 do sexo
masculino e 2.846 do sexo feminino, mesmo contrapondo-se com a literatura, que identifica
que essa neoplasia possui incidéncia significativa no sexo masculino (MS, 2021), a diferenca
entre os sexos ¢ de apenas 6 casos. Destaca-se o ano de 2020, em que foi identificado 1.231
casos, ou seja, correspondendo a 21,65% dos casos da regido Sudeste e a 8,96% dos casos

brasileiros.



Tabela 1: Numero de casos de PDAC nos Estados da regido Sudeste
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ESTADO CASOS 2015 2016 2017 2018 2019 2020 GENERO
(22(?213)' MASCULINO  FEMININO
MG 1569 169 203 231 289 324 353 788 781
ES 359 44 41 43 55 80 96 187 172
RJ 609 96 76 109 109 110 109 302 307
SP 3.149 431 477 466 510 592 673 1.563 1.586
TOTAL 5686 740 797 849 963 1.106 1.231 2.840 2.846

Fonte: BRASIL (2021)

A regido Sul, (Tabela 2) apesar de ser constituida por apenas trés Estados, possui um

registro alto em comparagdo as regides do Centro-Oeste, Nordeste e Norte, de acordo com

Chielle e Kuiava (2018), esse aumento crescente da-se, supostamente, ao habito didrio de

fumar. Almeida (2018) refor¢a o uso de tabaco como um grande fator de risco tanto para as

neoplasias pancreaticas, quanto para o desenvolvimento de demais tumores malignos no corpo.

Em relagdo ao sexo mais acometido pelo cancer em questdo, foi identificado o sexo masculino,

enquadrando-se no que se tem registrado na literatura.

Tabela 2: Numero de casos de PDAC nos Estados da regido Sul

ESTADO CASOS 2015 2016 2017 2018 2019 2020 GENERO
(228213)' MASCULINO  FEMININO
PR 1.595 175 199 225 333 346 317 833 762
SC 853 115 101 132 152 178 175 439 414
RS 1.769 257 276 239 260 353 384 873 896
TOTAL 4.217 547 576 596 745 877 876 2.145 2.072

Fonte: BRASIL (2021).

Na regidao Nordeste obteve-se 2.501 casos registrados de PDAC, conforme a Tabela 3,

em que o maior registro foi no Estado da Bahia, expressando 498 casos (19,91%); os maiores

registros foram no ano de 2020, totalizando 498 casos registrados no referido ano. Além disso,

o sexo feminino apresenta-se com maiores registros em oito Estados, sendo eles: Maranhao,

Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Pernambuco, Alagoas, Sergipe ¢ Bahia; porém, de acordo

com a literatura, de forma global, os diagnosticos sdo mais frequentes no sexo masculino, ja

em paises desenvolvidos a propor¢do entre os sexos para acometimento do PDAC ¢ 6:1 para o
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sexo masculino e nos paises em desenvolvimento 1:1 (BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018),
confirmando, assim, a necessidade do aprofundamentos dos estudos para determinar o perfil
epidemiologico do cancer pancreatico em todo territdrio brasileiro.

Nesse contexto, o Rio Grande do Norte apresenta a prevaléncia de 10,27% dos casos da
regido Nordeste, onde, o ano de maior registro foi 2019 com 60 casos. Quando visualizado o
género mais acometido, foi visto que as mulheres possuiam mais registros no presente Estado,
um dos motivos para o aumento desse indice pode ser elencado em virtude de a maior procura
pelos servigos de saude ser atribuido para o sexo feminino (FIOCRUZ, 2021), sendo preciso
maiores pesquisas sobre mortalidade, para se comparar a taxa do mesmo entre os sexos. No ano
de 2021 até o dia 15 de outubro (acessado dia 30 de outubro) foram registrados 44 casos de

neoplasia pancreatica, distribuidos em 20 casos do sexo masculino e 24 casos no sexo feminino.

Tabela 3: Nimero de casos de PDAC nos Estados da regido Nordeste

ESTADO _CASOS 7015 2016 2017 2018 2019 2020 GENERO
(22(?213)' MASCULINO  FEMININO
MA 244 31 33 39 44 55 42 106 138
PI 135 14 17 22 27 24 31 67 68
CE 497 80 71 73 8 89 98 232 265
RN 267 2 35 43 54 60 53 125 142
PB 186 26 22 34 43 30 31 101 85
PE 472 82 78 65 89 76 82 209 263
AL 116 13 12 0 29 21 31 51 65
SE 86 1 7 7 15 22 34 38 48
BA 498 60 6 71 8 119 9 232 266
TOTAL 2501 329 344 364 470 496 498 1161 1340

Fonte: BRASIL (2021).

A Tabela 4 representa o quantitativo de casos de PDAC na regido Centro-Oeste, que
totalizou 929 casos ao longo dos anos de 2015 € 2020, pois, 54,14% dos casos foram registrados
no sexo masculino, representando 503 pessoas. O ano de 2020 corresponde ao maior indice de
registro, podendo-se perceber que a cada ano aumentam-se seus registros, deixando o programa
mais fidedigno a realidade brasileira. O Estado com registro em todos os anos analisados foi

Goias, totalizando 401 casos, sendo 228 casos do sexo masculino e 173 casos do sexo feminino.
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Tabela 4: Ntiimero de casos de PDAC nos Estados da regido Centro-Oeste

CASOS GENERO
ESTADO —(2015_ 2015 2016 2017 2018 2019 2020 ASCULING | FEMINING
2020)
MS 174 19 23 22 32 41 37 87 87
MT 200 23 35 26 33 35 48 116 84
GO 401 50 57 40 57 101 96 228 173
DF 154 15 15 19 36 30 39 72 82
TOTAL 929 107 130 107 158 207 220 503 426

Fonte: BRASIL (2021).

Em relagdo aos casos registrados na regido Norte, demonstrado na Tabela 5, ao longo
dos seis anos 399 casos foram diagnosticados, sendo 211 do sexo masculino e 188 do sexo
feminino; o ano com maior registro foi o de 2020, contabilizando 101 casos. O Estado com
maiores casos foi o Para, com 125 registros. A maioria dos casos foram registrados no sexo
masculino, fundamentando as estatisticas estabelecidas pelo Ministério da Saude (2021),

abordando maiores registros dessa neoplasia em homens.

Tabela 5: Numero de casos de PDAC nos Estados da regido Norte

ESTADO CASOS 2015 2016 2017 2018 2019 2020 GENERO
220%105)_ MASCULINO  FEMININO
RO 98 12 16 8 19 21 22 55 43
AC 28 3 2 3 5 5 10 19 9
AM 62 14 10 8 4 15 11 30 32
RN 10 2 1 1 0 2 4 6 4
PA 125 10 20 17 24 21 33 64 61
AP 7 1 2 0 0 2 2 3 4
TO 69 4 11 4 13 18 19 34 35
TOTAL 399 46 62 41 65 84 101 211 188

Fonte: BRASIL (2021).

Considerando o levantamento por sexo (Grafico 2), no género feminino a faixa etaria
com maiores numeros diagnosticados sdo entre 65 e 69 anos, em seguida, a faixa etaria de 60 e
64 anos, a regido Sudeste apresenta maiores registros em todas as faixas etarias. Segundo
Mizrahi et al. (2020), a maioria dos pacientes acometidos por PDAC sdo diagnosticados com

uma idade média de 71 anos, sendo apenas 20% diagnosticados antes dos 60 anos.
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Confrontando essa informac¢ao com os resultados obtidos, pode-se perceber que a faixa etéaria
de maior prevaléncia dos diagnoésticos estd abaixo da média citada na literatura, sendo um ponto
positivo para o prognoéstico. Quando analisada a faixa etaria entre 60 e 64 anos, seu percentual

¢ menor ao estabelecido pela literatura, sendo 17,15% dos casos registrados.

Grafico 2: Casos de PDAC do sexo feminino por faixa etaria entre as regioes brasileiras.
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Fonte: BRASIL (2021).

Quanto ao estadiamento de mulheres acometidas com PDAC (Grafico 3), observou-se
que 3.424 pacientes foram diagnosticadas no estadiamento 4, refor¢ando a literatura no que diz
respeito ao diagndstico tardio, diante disso, o progndstico possui uma margem pequena de cura.
Devido aos sintomas serem queixas inespecificas, como dor epigastrica ou nas costas, nauseas,
distensdo abdominal, alteracdo nas fezes, o diagnéstico vai se tornando tardio (MIZRAHI et
al., 2020), somente quando se apresenta ictericia (remetendo-se a cabeca do pancreas) € que se
investiga cancer pancreatico, solicitando, assim, o marcador tumoral CA19-9 (ALMEIDA,
2018).

O sistema apresenta a op¢ao “ndo se aplica”, ou seja, os parametros nao se enquadram
no sistema TNM, ou a equipe ndo realizou o enquadramento do paciente, dificultando o
resultado de dados fidedignos para tracar o perfil epidemiologico do pais. Dados fidedignos e
completos sdo necessarios para analise da situacdo da saude, ampliando-se o acesso de
informagao tanto a populagdo, quanto aos profissionais de saude e gestores; tendo um auxilio

de forma eficiente nas politicas publicas voltadas para esse quadro de pacientes, a fim de
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aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida destes (RIBEIRO et al., 2014; ILIC; ILIC,
2016).

Griafico 3; Estadiamento dos casos de PDAC do sexo feminino no Brasil entre os anos de
2015 e 2020.

HMEst.0 MWEst. 1 Est. 2 Est. 3 MWEst.4 M N&o se aplica

—
<
n
—
n
I n
© o
n
o~
o)
%)
n
© [5)]
g9 -
-
%9 M B~
<+ < O o <
~N o N NS
l. - l.

NORTE NORDESTE SUDESTE SUL CENTRO OESTE

Fonte: BRASIL (2021).

o
i
o i

n O
< = N I

H 53
m 92
108
307

I 057
I 555

0

217

I 365

Ao se analisar o Grafico 4, a faixa etaria que apresenta maiores registros de PDAC pelo
sexo masculino se enquadra entre 60 e 64 anos, tendo idades menores em comparagao ao sexo
feminino. De acordo com Mizrahi ef al., (2020), existem varidveis que afetam diretamente no
desenvolvimento desse cancer, sendo eles: obesidade, diabetes tipo 2 e uso do tabaco, e os
homens, por terem um estilo de vida mais exposta, sdo acometidos pela neoplasia de forma
mais cedo. Além disso, os homens buscam assisténcia médica quando ndo amenizam os
sintomas, atardando, assim, o diagnostico (SCHRAIBER et al., 2010); por essa dtica, entende-
se que essa faixa etdria possa ser identificada com idade menor que a encontrada.

Ao se analisar as faixas etarias com menores registros, pode-se ver que condiz com a
literatura, pois os casos abaixo de 40 anos sao tidos como raros, no entanto, ja se identifica uma
tendéncia crescente de casos de PDAC em individuos menores de 50 anos (HUANG et al.,
2020), aumentando, o alerta para estratégias voltadas ao rastreio precoce da doenga, bem como
estratégias para a melhoria da qualidade de vida, reduzindo, dessa forma, o uso de tabaco, alcool

e boa alimentagao.
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Grifico 4: Casos de PDAC do sexo masculino por faixa etaria entre as regioes brasileiras
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Fonte: DATASUS (2021)

O Grafico 5 descreve o estadiamento de PDAC no sexo masculino, havendo a mesma
interpretagdo do sexo feminino, na qual o estadiamento 4 ¢ o mais apontado, devido a doenga
geralmente apresentar auséncia ou sintomas vagos quando a neoplasia ainda esta localizada
(MIZRAHI, et al., 2020); Os pacientes com PDAC sao classificados a partir da extensdo da
doenga, identificando se o tumor € ressecavel, limitrofe ressecavel, localmente avangado e
metastatico, sendo levada sempre em consideragdo a condicdo do paciente sobrevida
(MIZRAHI, et al., 2020), na qual se aplica o estadiamento AJCC/TNM para descrever a
situagdo do paciente, bem como planejar seu processo terapéutico (SIMOES, 2018).

De acordo com Pereira ef al.(2020), com essa deteccao tardia, se restringe as opcdes de
tratamento, que de forma direta contribui para uma taxa de sobrevida pessimista, ressaltando a
importancia de um diagndstico precoce, bem como ag¢des voltadas para a educagdo em satde
buscando aumentar a informacao para a populacao sobre os primeiros sinais € sintomas, que
podem ser confundidos com outra patologia do trato gastrointestinal, no entanto, a busca por
profissionais de saide no momento das crises, facilitara o diagnostico mais precoce e melhorar

o quadro do progndstico do paciente.

Grafico 5: Estadiamento dos casos de PDAC do sexo masculino no Brasil entre os anos de
2015 e 2020.
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Nesse contexto, a modalidade terapéutica (Grafico 6) mais adotada para os pacientes
acometidos pelo PDAC, em todas as regides, bem como ambos os sexos, ¢ a quimioterapia. A
taxa de quimioterapia ndo especifica se a mesma estd sendo adotada como adjuvante,
neoadjuvante ou paliativa, porém, ainda que a a¢do neoadjuvante esteja sendo mais empregada
nos protocolos, a terapia tradicional, resseccdo cirurgica, seguida de quimioterapia, ainda € o
protocolo mais empregado para tumores com ressecabilidade limitrofe. Quando a reducao da
probabilidade de recorréncia do tumor ¢ identificada, pode ser adotada a monoterapia ou a
quimioterapia combinada; nos casos metastaticos ou irressecaveis, a terapia paliativa utiliza dos
mesmos mecanismos da terapia curativa tradicional (SILVA; HORTALE, 2006; HEINRICH,
2018).

Apesar de a principal cura ser através da resseccao cirtrgica, (MIZRAHI, et al., 2020),
de acordo com o estadiamento do tumor, a cirurgia ndo ¢ indicada, pois pode comprometer a
artéria mesentérica superior, tronco celiaco ou veia porta, impedindo a reconstru¢cdo. Embora
as demais modalidades (quimioterapia, radioterapia, ou outras terapias loco-regionais)
oferecam baixas taxas de sobrevida, tornando-se mais conservadoras, pois ndo modifica

anatomicamente o individuo (SIMOES, 2018).
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Grafico 6: Modalidade terapéutica por género entre regioes do Brasil no periodo de 2015-2020.
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Fonte: BRASIL (2021).

Apesar do avango da tecnologia, algumas informagdes da presente neoplasia encontram-
se incompletas, sendo elas: faixa etaria, estadiamento e modalidade terapéutica; ¢ de suma
importancia a veracidade para a coleta e implementac¢do das informagdes recém adquiridas, em
busca do processamento e disseminagao das informag¢des de forma eficaz.

Nesse contexto, as desigualdades sociodemograficas dificultam o diagndstico e
prognodstico dos brasileiros situados na regido Norte e Nordeste, fragilizando, assim, os
resultados para os sistemas e estudos em andamento (BARBOSA; SANTOS; SOUZA, 2018)
(RIBEIRO et al., 2014). Contudo, a falta de estudos epidemiologicos desse cancer no Brasil €
evidente, dificultando a visualizacdo da realidade do mesmo, principalmente em nivel de
Nordeste, sendo necessario aprofundamento nos estudos.

Mediante a construgdo literaria, juntamente com a composicdo do perfil
epidemiologico, observou-se a importancia do papel do farmacéutico capacitado na pratica da
farmadcia clinica, a fim de orientar os pacientes em relacdo ao diagnostico precoce. Visando
isso, foi construido um folder (APENDICE A) para ser entregue a populagdo como ferramenta
educacional, contendo informagdes relevantes sobre o PDAC, como o significado da neoplasia,
sinais e sintomas, exames que auxiliam no diagndstico e possiveis tratamentos; com o objetivo

de incentivar o diagndstico em estagio inicial.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A presente monografia possibilitou uma visualizagao epidemiolédgica dos pacientes com
cancer pancreatico entre as regioes que compde o Brasil, identificando informagdes pertinentes
como a faixa etéria e o sexo predominante. O estudo evidenciou que a regido Sudeste apresenta
maiores numeros de casos de PDAC, tendo Sao Paulo como o Estado que possui maiores casos.
Evidenciando também os dados locais, o Estado do Rio Grande do Norte, esta atualmente como
o 10° Estado com maiores casos de neoplasia pancreética; no entanto, a regido Sul possui maior
prevaléncia, pois de acordo com a literatura, o presente dado ¢ consequéncia do estilo de vida
dos gauchos.

Destaca-se que os resultados da presente pesquisa corroboram com a literatura, na qual,
o género mais acometido por tal neoplasia ¢ o sexo masculino ¢ o estadiamento mais
identificado ¢ o IV, implicando negativamente no prognostico e na sobrevida global desses
pacientes. Quanto a modalidade terapéutica, a mais registrada foi o uso de quimioterapicos,
sendo adotada de forma neoadjuvante, adjuvante ou paliativa.

Diante do exposto, foi identificada a fragilizagdo do banco de dados DATASUS para
estudos de natureza ecoldgica, despertando um alerta sobre agdes voltadas para a coleta de
dados e alimentacao do sistema de dados, a fim de proporcionar melhorias nas acdes voltadas
para a promogao e recuperagao da saude. Dessa forma, € essencial a atualizagdo ¢ a ampliagao
de sistemas informatizados de dados em salide para que possibilite o planejamento e o
desenvolvimento de acdes voltadas para o diagnodstico precoce em cancer com elevada taxa de
mortalidade, uma vez que, a partir desses registros € possivel a ampliacdo nos estudos,
desenvolvendo politicas publicas que englobem o perfil dos pacientes e os principais
tratamentos.

Frente a escassez de estudos sobre o assunto nas regidoes analisadas, abrem-se
oportunidades para o aprofundamento sobre o tema, incentivando maior confiabilidade aos
dados. E evidente que as pesquisas contribuem de forma global com as equipes
epidemioldgicas, promovendo agdes em busca da prevencdo dos fatores de risco e

esclarecimento da populagdo sobre a patologia.
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