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RESUMO

Introducéo: Devido a grande prevaléncia do Diabetes Mellitus e a alta letalidade do cancer de
pancreas, a confluéncia acerca dos fatores de risco compartilhados entre essas doencas estimula
a necessidade de avaliar a possivel interacdo relacionadas a tais entidades patolégicas. Objetivo:
Entender a relacdo entre o Diabetes Mellitus e o Céncer de Pancreas. Métodos: Revisao
Bibliografica de Literatura. Foram utilizados o PUBMED, LILACS, SCIELO, BVS,
MEDLINE para a busca dos periédicos selecionados nos ultimos 11 anos. Discussdo: A
hiperinsulinemia, niveis elevados de glicose no sangue e intolerancia a glicose sdo incrementos
para mutacdes celulares deletérias que influencia no surgimento do cancer de pancreas. Além
disso, o diabetes de longa data aumenta em até 2 vezes o risco de desenvolver a neoplasia
pancreatica e os fatores de risco partilhados, como tabagismo, sobrepeso e obesidade estreitam
as relacdes entre essas doencas. Conclusio: E sabido que, o receptor ativado por proliferador
de peroxissoma esta na encruzilhada do diabetes e cancer de pancreas. Os autores concordam
que, a metformina, medicacdo antidiabética, apresenta-se como um potencial farmaco
antineoplasico, podendo ser um aliado ao tratamento da carcinogénese pancreéatica. Entretanto,
novos estudos s@o necessarios para esclarecer a relagdo que conectam essas comorbidades.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, cancer de pancreas, intolerancia a glicose.

ABSTRACT

Introduction: Due to the high prevalence of Diabetes Mellitus and the high lethality of
pancreatic cancer, the confluence of risk factors shared between these diseases stimulates the
need to evaluate the possible interaction related to such pathological entities. Objective: To
understand the relationship between Diabetes Mellitus and Pancreas Cancer. Methods:
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Literature Review. PUBMED, LILACS, SCIELO, VHL, MEDLINE were used to search for
selected journals in the last 11 years. Discussion: Hyperinsulinemia, high blood glucose levels
and glucose intolerance are increments for deleterious cell mutations that influence the
emergence of pancreatic cancer. In addition, long-term diabetes increases the risk of developing
pancreatic neoplasia by up to 2 times and shared risk factors, such as smoking, overweight and
obesity, strengthen the relationship between these diseases. Conclusion: It is known that the
peroxisome proliferator-activated receptor is at the crossroads of diabetes and pancreatic
cancer. The authors agree that metformin, an antidiabetic medication, presents itself as a
potential antineoplastic drug, and may be an ally in the treatment of pancreatic carcinogenesis.
However, further studies are needed to clarify the relationship between these comorbidities.

Keywords: Diabetes Mellitus, pancreatic cancer, glucose intolerance.

INTRODUCAO

As Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTs) sdo reconhecidas como um
problema de salde publica que impactam de forma significativa a qualidade de vida da
populagéo. Dentre as principais doencas, as alteracdes do aparelho cardiovascular, do aparelho
respiratorio, o Diabetes Mellitus (DM) e as neoplasias sdo patologias dominantes desse grupo
(DUNCAN et al., 2012).

O DM constitui-se como uma das principais DCNT, resultando em uma mortalidade de
1,5-5,1 milhdes de mortes nos anos de 2012 e 2013 com uma perspectiva de 592 milhdes de
mortes até o ano de 2035. No Brasil, 0 DM representa um desafio para a satde publica pois, de
acordo com as estimativas recentes, 11,9 milhdes de pessoas entre 20 e 79 anos de idade foram
diagnosticadas com esse distirbio metabdlico (TAO; SHI; ZHAO, 2021).

O desenvolvimento do DM depende de fatores genéticos, ambientais e metabdlicos que
se correlacionam para o surgimento da doenca. A hereditariedade, idade, obesidade e
sedentarismo sdo 0s principais fatores de risco. Soma-se a isso, a populacdo com baixa renda e
0s maus hébitos de vida, como o tabagismo, etilismo e o sedentarismo (WU et al., 2014).

Nessa perspectiva, 0 DM torna-se um importante fator de risco para o advento de
doencas cardiovasculares, insuficiéncia renal, cegueira e amputacfes, causando limitagdes,
prejuizos na autonomia e na independéncia. Outro fator de grande relevancia é a oneracéo dos
servigos de saude relacionado com as despesas para o tratamento das complicagcdes em longo
prazo e progndstico ruim relacionados aos portadores do DM com baixa adeséo terapéutica.
(UUSITUPA et al., 2019).

Outrossim, o DM ¢é ainda um fator predisponente para a origem de doengas
paraneoplasicas, como por exemplo o adenocarcinoma pancreatico. Por conseguinte, embora

as causas do Cancer de Pancreas (CP) sejam ainda pouco esclarecidas, alguns fatores
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influencidveis foram identificados como, tabagismo, historia familiar e genética, fatores
dietéticos, alcool e sedentarismo. Dessa forma, é perceptivel que, diversas condi¢es que sdo
consideradas como causas para o desenvolvimento do DM, sdo também atribuiveis ao
desenvolvimento do CP (ILIC, M; ILIC, I, 2016).

Assim sendo, é valido evidenciar que, o CP é uma neoplasia com alta letalidade e baixo
potencial de cura. Além disso, em face a grande potencial de malignidade, o cancer de pancreas
causa mais de 331.000 mortes por ano, resultando na sétima causa de morte por cancer entre
homens e mulheres. Outra questéo pertinente é que, a taxa de sobrevida geral em cinco anos é
de 6% e sua maior prevaléncia advém dos paises desenvolvidos onde os maus habitos de vida
se relacionam como forte fator de influéncia prejudicial a satde (ILIC, M; ILIC, I, 2016).

Desta maneira, evidenciado os fatores que repercutem em ambas as entidades
patoldgicas, existe uma relacdo complexa, multidirecional e obscura entre 0 DM e o CP, visto
gue, a associacdo a cerca dessas doencas tem a sua génese nas condi¢Ges de risco
compartilhadas. Além de tudo, existem fatores paraneoplasico ocasionados pelo
adenocarcinoma pancreatico ou até mesmo por circunstancias de hiperinsulinemia de
compensacao em individuos portadores ou propensos a um distarbio metabdlico. Desse modo,
este artigo tem como o objetivo compreender a relacéo entre o diabetes mellitus e o cancer de
pancreas (PIZZATO et al., 2019).

2 METODOS

Este artigo trata-se de uma pesquisa ampla da Revisdo Bibliografica da Literatura, que
visa compreender os aspectos que relacionam a fisiopatologia compartilhada entre o Diabetes
Mellitus e o Céancer de Pancreas. Serdo utilizadas as bases de dados US National Library of
Medicine National Center for Biotechnology Information (PUBMED), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Brasil Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

Para isso, foi estabelecido um tempo de recorte de 10 anos (2011-2021) e determinado
o critério de pesquisa com a utilizacdo do operador booleano AND. Além disso, as palavras
chaves utilizadas e pesquisadas nos Descritores em Salde (DeCS) foram: diabetes mellitus,
cancer de pancreas, intolerancia a glicose. Por fim, foram utilizados artigos da lingua

portuguesa e inglesa, originais e com a metodologia esclarecida.
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3 DISCUSSAO

Em niveis globais, o nimero de pessoas diabéticas quadriplicou nas Ultimas trés
décadas. Cerca de 1 a cada 11 individuos adultos no mundo é portador desse disturbio
metabolico. Perante a prevaléncia excessiva da DM, uma dieta pouco saudavel e o sedentarismo
estdo em consonancia com a obesidade. Além disso, compactuando com a origem multifatorial
do DM, a predisposicdo genética e displasias celulares séo fatores cruciais para a génese das
alteracbes enddcrinas (ZHENG; H. LEY; B. HU, 2018).

As circunstancias endocrino metabdlicas podem ser potencializadas pelos fatores de
risco. Isso ocorre em decorréncia da disfuncdo no eixo de feedback que relaciona a acéo de
producdo e secrecdo de insulina, resultando em sensibilidade tecidual prejudicada. Por
conseguinte, a resisténcia a insulina e a secrecdo disfuncional das células beta das ilhotas
pancreaticas resultam em niveis alterados de glicose no sangue (ZHENG; H. LEY; B. HU,
2018).

No que se refere ao potencial carcinogénico, a hiperglicemia esta diretamente ligada a
potencializacdo do metabolismo das células cancerosas. As neoplasias demandam uma alta
ingestdo de glicose, principalmente porque a energia captada das células cancerosas € provida
por um processo anaerobico nomeado de “efeito de Warburg”. Além disso, a hiperglicemia
possibilita o efeito promotor de tumor devido acédo proliferativa, antiapopitotica e metastatica
(WOJCIECHOWSKA et al., 2016).

A proliferagdo celular descontrolada se potencializa em virtude da glicemia elevada.
Isso ocorre porque, em um contexto neoplasico, hd uma maior disponibilidade de receptores
glicose (GLUT-1, GLUT-3) e receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR) alfa e
gama. Além disso, a expressdo acentuada da proteina quinase C e elevacdo do fator de
crescimento epitelial (EFG) séo fatores preponderantes para o aparecimento do cancer. Em
contrapartida, hiperglicemia, hiperinsulinemia, e a inflamacdo crénica constituem ligacdes
bioldgicas que se correlacionam com o DM e a carcinogénese (WOJCIECHOWSKA et al.,
2016).

Os fatores de risco para o CP séo divididos entre fatores de risco ndo modificaveis e
modificaveis. Os potencializadores ndo modificaveis englobam os de base genética, como a
sindrome de Peutz-Jegher, sindromes hereditarias de neoplasias mamarias e ovarianas,
sindrome de Lynch, entre outros. Os fatores ndo modificaveis, estdo mais relacionados aos
habitos de vida, sendo o tabagismo um risco substancial 4 vezes maior do que entre 0s nao

fumantes. A analise em relagdo dose-resposta obtida pelo uso de alcool demonstra um risco de
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1,22-1,36 vezes maior. J& a pancreatite cronica, obesidade e sobrepeso se relacionam a uma
menor taxa de sobrevida (KHADKA et al., 2018).

A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina s&o fatores de risco para mutagdes celulares
inapropriadas. O efeito direto dessas disfungdes metabolicas no desfecho tumoral € explicado,
em parte, pela superproducao de espécies reativas de oxigénio (EROs) que danificam o DNA e
contribuem para carcinogénese. Somado a isso, a inflamacé&o sistémica cronica, observada em
individuos com adiposidade e resisténcia a insulina, estabelece um ambiente favoravel para a
origem de neoplasias. Dessa maneira, as transformac6es ocasionadas, principalmente pelo
diabetes mellitus tipo 2, desencadeiam lesdes em diversos 6rgdos, entre eles, o pancreas
(BIADGO; ABEBE, 2016).

Hart et al (2016), afirmam que, o DM também pode se manifestar por consequéncia de
outras patologias, incluindo as doencgas do pancreas exdcrino. O DM de origem exocrina €
denominado como diabetes tipo 3c e as causas mais habitualmente associadas sdo pancreatite
crbnica, Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (PDAC), cirurgia pancreatica, fibrose cistica e
hemocromatose. Outro ponto relevante, é que a concomitancia entre o diabetes mellitus e a
pancreatite cronica aumentam o risco de desenvolver adenocarcinoma ductal pancreéatico em
uma taxa de 33,5 (A HART et al., 2016)

A prevaléncia mundial do diabetes tipo 3c € pouco esclarecida, mas sdo apresentadas
duas hipéteses que geram uma possivel estimativa. A primeira abordagem é empregada a
quantidade de individuos com DM e doencas pancreéticas, chegando em até 80% dos casos. A
segunda perspectiva é a prevaléncia de DM em PDAC, atingindo cerca de 50% dos casos. Essas
estimativas chegariam a 150.000 dos casos de diabetes tipo 3c nos Estados Unidos com base
em 22 milhdes de casos de DM em 2014 (A HART et al., 2016)

O cancer de pancreas faz parte da pequena parcela de doengas malignas associadas a um
prognostico sombrio. A sua incidéncia em constante crescimento, o coloca como uma das
principais neoplasias que causam morte em todo o mundo. N&o obstante, 0 DM tipo 2, que tem
uma relagdo multifacetada com o CP, € um dos responsaveis pelo aumento da sua incidéncia
(ROY etal., 2021).

Existe uma conexdo complexa e multidirecional entre o cancer de pancreas € 0 DM tipo
2. Entretanto, estudos epidemioldgicos tém evidenciado a relagdo tempo-risco, em que a
ameagca de cancer de pancreas aumenta 1,5 a 2 vezes em pacientes com diabetes de longa data.
Outrossim, os fatores de risco compartilhados entre as patologias, como sobrepeso e obesidade

aumentam de modo expressivo a intera¢do entre essas doencas. Em contrapartida, o diabetes de
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inicio recente estd mais relacionado com o surgimento precoce do tumor (PIZZATO et al.,
2019).

Nessa perspectiva, Pizzato et al (2019) discutiram que, o diabetes de inicio recente pode
estar associado com o desenvolvimento de tumores precocemente, devido as altas
concentracdes glicémicas no sangue e resisténcia a insulina nos tecidos do organismo. Os
autores afirmam ainda que, pacientes obesos com hiperinsulinemia que sdo candidatos a
cirurgia bariatrica sdo beneficiados com uma reducdo em torno de 50% no risco do
aparecimento de neoplasias pancreaticas quando comparados com individuos em IMC
semelhante e ndo candidatos ao procedimento cirurgico (PIZZATO et al., 2019).

A relacdo entre o diabetes e 0 cancer de pancreas ainda é pouco esclarecida, mas Shahid
et al (2021), afirmam que o DM é um risco relativo independente para o desenvolvimento do
CP. No entanto, a associacdo dessas patologias sugere que o diagndéstico recente de DM pode
se apresentar como um sinal precoce da neoplasia pancreatica, sendo a resisténcia a insulina
desencadeada pelo CP, um fator sugestivo do desenvolvimento da doenca (K. SHAHID et al.,
2021).

Os principais tipos de cancer de pancreas sdo 0s adenocarcinomas pancreaticos que,
representam 85% dos casos e, 0s tumores enddcrinos pancreaticos responsaveis por 5% de todos
o0s casos. O PDAC ¢ o tipo de CP mais comum e, existem evidéncias consistentes de risco de
surgimento de PDAC em individuos com DM de inicio recente. Além do mais, o risco torna-se
cumulativo conforme a sustentacdo dos altos niveis de glicemia e o aumento da resisténcia a
insulina até pardmetros de individuos pré-diabéticos e diabéticos (ROY et al., 2021).

Levando em consideracdo individuos diabéticos ou ndo, a neoplasia pancreatica mais
corriqueira é o PDAC, encontrados, geralmente, na cabeca do pancreas. Todavia,
quando se considera a distribui¢do dos sitios tumorais, nos individuos com DM, a apresentacéo
do PDAC se encontra, em sua maioria, no corpo e cauda do pancreas (DEHAYEM et al., 2011).

As doencas sistémicas, como o DM, estdo interligadas a fatores de risco, comorbidades
e condicdes genéticas preexistentes. Assim, as condi¢es genéticas relacionadas ao PDAC
incluem também o PPAR alfa que estd implicado na diferenciacéo, inflamacéo e regulacéo do
metabolismo, além de influenciar a produgdo e secrecdo de insulina. O PPAR situa-se na
encruzilhada do DM, obesidade, PDAC e, embora seja utilizado no tratamento de diabetes e
patologias que cursam com estresse oxidativo, esta sendo avaliado na terapéutica do PDAC
(POLVANI et al., 2016).

Embora exista uma relagdo causal entre as duas patologias, os sintomas dos individuos

portadores de CP com ou sem o diabetes mellitus s&o semelhantes. As manifestagdes clinicas
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que precedem o CP séo a sindrome colestatica, dor e desconforto abdominal, emagrecimento
em curto periodo de tempo, hemorragia do trato intestinal e controle inadequado da glicemia.
Entretanto, as caracteristicas morfolégicas do tumor se expressam de maneira diferente de
acordo a morbidade de cada paciente (DEHAYEM et al., 2011).

Kleff et al (2016) discutiram que, o cancer de pancreas € uma das neoplasias mais letais
em todo mundo e o seu progndstico ruim se relaciona ao seu diagndstico tardio. Além disso, 0
diabetes mellitus quando associado ao CP, evidencia uma progressdo dos niveis tumorais e
reducdo da sobrevida apos intervencgdo cirdrgica e terapia adjuvante. Outro fator relevante é
que, a quimioterapia adjuvante, quando aplicada em paciente oncogénicos pancreaticos, sejam
estes portadores de DM ou néo, aponta para um potencial de sobrevida reduzido e maior risco
de mortalidade (KLEFF et al., 2016).

Em contrapartida, Choi et al (2015) relataram que, a abordagem terapéutica em
pacientes diabéticos portadores de carcinoma pancreatico submetidos a terapia adjuvante
pressupde um prognostico menos sombrio. A metformina, uma biguanida oral utilizada na
terapia do DM, apresenta mecanismos biolégicos redutores da glicose e potencial farmaco
antineoplasico. A a¢do dessa droga possui vias independentes que véao desde a ativacdo da
proteina quinase ativada por AMP (AMPK), aumento da proteina p27 e parada do ciclo celular
até eliminacdo e o bloqueio direto das espécies reativas de oxigénio (CHOI et al., 2015).

Duan et al (2021), afirmam que, a terapia com a insulina pode aumentar o risco de CP.
As analises indicaram que a insulinoterapia a curto prazo (<5 anos) foi associada a um risco
maior de CP, enquanto que o uso de insulina a longo prazo (= 15 anos) ndo foi relacionado.
Por outro lado, o uso de antidiabéticos orais a longo prazo (= 15 anos), como a metformina,
utilizada na terapia do DM tipo 2 pode atuar na prevencdo das lesdes com potencial de
malignidade (DUAN et al., 2021).

Outro fator que sustenta a relacdo entre o CP e 0 DM é o desfecho cirdrgico no que se
refere a terapéutica invasiva. O DM apresenta uma melhora significativa frente a ressec¢éo
pancredtica, o que sugere uma relagao bidirecional tanto de causa quanto de consequéncia entre
esse distdrbio metabdlico e o cancer de pancreas. Mas, é valido salientar que, a intervencao
cirargica ndo demonstra impacto significativo na sobrevida geral e, a mortalidade poés-
operatdria é maior em individuos portadores do diabetes mellitus (KHADKA et al., 2018).

Apesar de desafiante, nas Ultimas décadas a terapia oncoldgica evoluiu de maneira
consideravel com o advento da imunoterapia, terapia direcionada e a medicina de precisdo,
tornando o tratamento mais toleravel, resolutivo e menos tdxico. Ademais, um dos desafios para

a aplicacdo da terapia direcionada € a sobreposicao de alvos pelas vias de sinalizacdo das células
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oncologicas e normais, aumentando os efeitos adversos, além de proporcionar hiperglicemia e
até resisténcia a insulina (IDRIS SHARIFF et al., 2019).

Outro ponto relevante, sdo os inibidores do checkpoint imunoldgico (ICPI), utilizados
na terapia do cancer que podem reduzir a secrecdo de insulina. Os ICPI possuem trés classes:
anticorpo antigeno de linfocito T citotdxico, inibidores de morte celular programada-1 e morte
celular programadas inibidoras de ligante-1. Eles atuam por meio do sistema imune para atingir
e erradicar as células cancerosas. No entanto, podem ocasionar efeitos indesejados, como as
endocrinopatias, dentre elas, a DM 1, também relatada como diabetes autoimune (IDRIS
SHARIFF et al., 2019).

No que se refere a qualidade de vida a longo prazo dos pacientes submetidos a ressecéo
pancredtica, a alta mortalidade do CP dificulta a compreensao dessa experiéncia. Mas, é sabido
que o DM afeta o bem estar fisico, psicoldgico e social do paciente, logo o diabetes
pancreatogénico em pacientes jovens e com lesdes malignas estdo mais propensos a alteracoes
dramaticas na vida diaria. Além disso, a deficiéncia do hormonio pancreético leva a alteracdes
metabolicas e propicia uma maior sensibilidade periférica a insulina, tendo como consequéncia
episodios de hiperglicemia, hospitaliza¢bes frequentes e até morte (SHAW et al., 2021).

As repercuss@es nutricionais nos individuos submetidos a excisdo pancreatica também
impactam de forma significativa. Nesse contexto, 0s pacientes apresentam risco aumentado de
desenvolver comorbidades nutricionais, como caréncia de vitamina B12 e outras vitaminas
lipossoliveis como A e E, além de minerais como ferro e magnésio. Pode haver ainda
disfungdes gastrointestinais resultando em ma absorcdo dos nutrientes e também a ocorréncia
de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica devido a ma absorcdo de aminoacidos e nutrientes
lipossollveis resultando em um acumulo de triglicérides (QB PETZEL; HOFFMAN, 2017).

4 CONCLUSAO

O Diabetes Mellitus e o Céancer de Pancreas sdo considerados problemas de saude
publica, devido a alta prevaléncia desse distarbio metabdlico e, também a alta mortalidade
associada a neoplasia pancreatica. Apesar da necessidade de novos estudos para entender a
interacdo entre essas patologias, os fatores de risco compartilnados, como sobrepeso e
obesidade sdo condig¢Bes que aumentam a chance do aparecimento do DM. Por consequéncia,
a hiperinsulinemia e resisténcia a insulina sendo condig¢des basicas para a génese da disfungéo
enddcrina, potencializam o risco para o surgimento do CP.
A relacdo tempo-risco também é um importante fator que sustenta a associagdo entre 0 DM e 0

CP, sendo o0 DM de longa data um agravante para o desenvolvimento do CP. O PDAC é o tipo
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de neoplasia pancreatica mais comum relacionado a individuos com DM e, a relacéo entre essas
doencas esta ligada a um pior progndstico e menor taxa de sobrevida. Os autores concordam
que, a imunoterapia e a metformina sdo opcdes terapéuticas promissoras aliadas a um melhor
prognostico do cancer. A alta mortalidade e, pesquisas ainda pouco conclusivas, dificultam a
compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos que associam as neoplasias pancreaticas com 0s

distarbios enddcrinos metabolicos de resisténcia insulinica.
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