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APRESENTACAO

Dando continuidade a obra “Comunicacgéo cientifica e técnica em medicina” mais
uma vez focaremos 0s nossos esforcos em apresentar ao nosso leitor produgéo cientifica
de qualidade relacionada as atualidades e novas abordagens aplicadas na medicina. O
principio desta obra se fundamentou no fato de que o avango do conhecimento sempre
esta relacionado com o avanc¢o das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de
bases de dados académicos, deste modo, objetivamos na sequencia desta obra com os
novos volumes aprofundar o conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo
médico e da saude. E fato que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, evidencia a importancia de uma comunicacdo so6lida com dados
relevantes na area médica.

O periodo atual, em que a pesquisa aplicada a saude recebeu todos os holofotes,
demonstra o quéo valioso é o trabalho dos docentes e académicos aqui publicados. A
ciéncia vive um periodo em que o conhecimentos tradicional aliado as novas possibilidades
tecnologicas, possibilitam a difusdo de novos conceitos, embasando assim a importancia
da titulo dessa obra, haja vista que um determinado dado cientifico para ser reproduzido
precisa também ser muito bem embasado metodologicamente. Portanto, esta obra,
compreende uma comunicacdo de dados muito bem elaborados e descritos das diversas
areas da medicina, com énfase em conceitos tais como assisténcia farmacéutica, pediatria,
farmacotécnica, mama, matriz dérmica, cirurgia, ponto de safena, doenca inflamatéria
intestinal, assisténcia de enfermagem, salde do homem, doengas cardiovasculares,
Alzheimer, alteragbes biopsicossociais, educag¢do sexual, medicamentos, hipertenséo,
arterial, dialise renal, préaticas interdisciplinares, tecnologia em saude, diabetes mellitus,
cuidado pré-natal, disfuncdo erétil, hemodindmica, anatomopatologia, dentre outros
diversos temas relevantes.

Deste modo a obra “Comunicacgéo cientifica e técnica em medicina — volume 4”
pretende dar continuidade a obra ja iniciada pela Atena Editora, apresentando ao leitor uma
teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes do territorio nacional de maneira
concisa e didatica. A divulgacao cientifica € fundamental para o desenvolvimento e avanco
da pesquisa basica em nosso pais, por isso parabenizamos a estrutura da Atena Editora
pela continuidade do trabalho e por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Mais uma vez desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O cancer de pancreas é uma das
treze neoplasias com evidéncias suficientes
para identificar associacdo entre obesidade e
malignidade especifica. Contudo, ndo existe
consenso se determina maior mortalidade em
pacientes acometidos por essa neoplasia. Isso
gerou o seguinte questionamento: pacientes
com obesidade anterior ou ao diagnostico
de neoplasia de pancreas apresentam maior
mortalidade quando comparados a individuos
ndo obesos? Objetiva-se avaliar a associagao
entre obesidade e maior mortalidade em
paciente com neoplasia de pancreas. Reviséo
sistemética da literatura abordando estudos
primarios publicados nas bases de dados
Scopus, Medline, Cinahl, Lilacs e Web of Science
em data anterior a 21/08/2019. Os descritores
utilizados: “Pancreatic Neoplasms” [Decs/Mesh],
Mortality [Decs/Mesh] e Obesity [Decs/Mesh]
combinados pelo operador booleano AND. 210
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pesquisas foram rastreadas em cinco bases de dados. Destas, 42 foram triadas para leitura
na integra, sendo eleito 11 para compor a sintese qualitativa apos andlise e consenso de
dois pesquisadores independentes. Os estudos pontuaram que o aumento de 5 unidades
no IMC foi associado independentemente com um risco relativo aumentado de mortalidade
por cancer de pancreas que variava de 9% a 55%. Aumento de aproximadamente 43% na
mortalidade por cancer pancreatico foi observado para paciente com IMC entre 30-40kg/m2
em comparacao aqueles que possuiam IMC no intervalo entre 21-23kg/m2 no inicio da idade
adulta. Foiverificado, ainda, que a exposicéo a IMC elevado no inicio da idade adulta também
conferia maior mortalidade quando comparado a individuos sem histérico de obesidade.
Essa mortalidade era ainda maior quando associado a outros fatores de risco conhecidos
como tabagismo e diabetes mellitus. O estudo oferece evidéncias sobre o impacto negativo
do sobrepeso/obesidade na mortalidade de pacientes com cancer de pancreas, mesmo apos
retirada de fatores de confuséo, confirmando a hipétese de que obesidade anterior ou no
momento do diagnoéstico de neoplasia de pancreas confere maior mortalidade.
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia de pancreas. Obesidade. Mortalidade. Prognéstico.

OBESITY AS A PROGNOSTIC EVIL FACTOR IN PATIENTS WITH PANCREATIC
NEOPLASIA

ABSTRACT: Pancreatic cancer is one of thirteen neoplasms with sufficient evidence to identify
an association between obesity and specific malignancy. However, there is no consensus on
whether higher mortality is determined in patients affected by this neoplasm. This generated
the following question: Do patients with previous obesity or a diagnosis of pancreatic
neoplasia have higher mortality when compared to non-obese individuals? The objective is
to evaluate the association between obesity and higher mortality in a patient with pancreatic
cancer. Systematic literature review addressing primary studies published in the Scopus,
Medline, Cinahl, Lilacs and Web of Science databases prior to 8/21/2019. The descriptors
used: “Pancreatic Neoplasms” [Decs/Mesh], Mortality [Decs/Mesh] and Obesity [Decs/ Mesh]
combined by the Boolean operator AND. 210 searches were tracked in five databases.
Of these, 42 were screened for reading in full, with 11 elected to compose the qualitative
synthesis after analysis and consensus of two independent researchers. The studies pointed
out that the 5-unit increase in BMI was independently associated with an increased relative
risk of mortality from pancreatic cancer ranging from 9% to 55%. An increase of approximately
43% in mortality from pancreatic cancer was observed for a patient with a BMI between 30-
40kg / m2 compared to those who had a BMI between 21-23kg / m2 in early adulthood. It
was also found that exposure to high BMI in early adulthood also conferred higher mortality
when compared to individuals without a history of obesity. This mortality was even higher
when associated with other risk factors known as smoking and diabetes mellitus. The study
offers evidence on the negative impact of overweight / obesity on mortality in patients with
pancreatic cancer, even after removing confounding factors, confirming the hypothesis that
previous obesity or at the time of diagnosis of pancreatic neoplasia confers higher mortality.
KEYWORDS: Pancreatic neoplasm. Obesity. Mortality. Prognosis.
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11 INTRODUGAO

O céncer de péancreas estd entre as treze neoplasias relatadas pela Agéncia
Internacional de Investigacdo em Cancer (IARC), para as quais existem evidéncias
suficientes para identificar uma associagéo entre obesidade e malignidade especifica
(BERGER, 2018). Associagdes positivas foram observadas em grandes estudos de coorte
realizados em paises ocidentais (CALLE et al., 2003; MICHAUD et al., 2001; RAPP et
al., 2005) e corroboram em pelo menos 4 metanalises (AUNE et al., 2012; GONZALEZ;
SWEETLAND; SPENCER, 2003; LARSSON; ORSINI; WOLK, 2007; RENEHAN et al.,
2008) e 3 analises agrupadas (ARSLAN et al., 2010; GENKINGER et al., 2011; JIAO et
al., 2010) que confirmaram a hip6tese de que tanto a obesidade geral quanto a abdominal
estdo associados ao aumento do risco de cancer pancreatico.

Nos Estados Unidos, cerca de 12,8% dos canceres de péncreas em homens e
11,5% nas mulheres podem ser atribuidas ao sobrepeso/obesidade (PARKIN; BOYD;
WALKER, 2011). No Brasil, estima-se que em 2012, 3,8% (15465) de todos os canceres
foram atribuidos a obesidade, sendo essa carga maior no sexo feminino. Pontua-se, ainda,
que para 2025 as neoplasias atribuiveis ao alto indice de massa corporal (IMC) atingirédo
4,6% (29490) de todos os canceres no pais (REZENDE et al., 2018).

O eixo do fator de crescimento insulina / insulina (IGF) € um caminho chave que
liga a obesidade ao cancer. De forma sintética, a obesidade causa resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e elevagéo do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), o que
ativa varias vias moleculares - P. fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e Akt - associada ao
aumento da proliferacao celular (BERGER, 2018; GIOVANNUCCI, 2017; O'FLANAGAN et
al., 2018).

A obesidade também estd relacionada a inflamagéo crénica, que aumenta a
sinalizacdo molecular - por exemplo, fator de cadeia kappa potencializador nuclear
de células B ativadas (NF-kB) e ciclooxigenase- 2 (COX-2) que sao relacionadas a
angiogénese sustentada (GIOVANNUCCI, 2017; O'FLANAGAN et al., 2018; REZENDE et
al., 2018). Finalmente, a obesidade esta positivamente associada a horménios sexuais
(por exemplo, estrona, estradiol) que induzem varias vias moleculares relacionadas ao
crescimento, proliferacéo e diferenciacao celular (BERGER, 2018; GIOVANNUCCI, 2017;
REZENDE et al., 2018; O'FLANAGAN et al., 2018).

Nesse contexto, é importante ressaltar que a obesidade e dietas obesogénicas
ndo apenas aumentam a incidéncia de malignidades, mas também aceleram seu
desenvolvimento e transferem sua ocorréncia para idades mais precoces conforme
verificado em modelos de murinos (BERGER, 2014; CLEARY, 2013; QUANTE et al., 2012)
e observado em estudo que sinaliza para a confirmagéo dessa evidéncia em humanos
(BERGER, 2018).

A neoplasia pancreatica, por exemplo, tem pico de incidéncia aos 70 anos e € pouco
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frequente abaixo dos 45, porém tem-se visualizado aumento da sua presenca em faixa
etaria mais jovem (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017; HOWLADER, 2017). Individuos
com sobrepeso/obesidade entre idades de 20-39 anos apresentaram acometimento por
neoplasia de pancreas 2-6 anos mais cedo quando comparados a individuos com peso
normal (LI et al.,, 2009), sendo isso mais frequente no sexo feminino (TINGSTEDT;
WEITKAMPER; ANDERSSON, 2011).

Nesse sentido, é fato que existe uma correlagdo estabelecida entre obesidade e
desenvolvimento de neoplasia do pancreas, incluindo idades mais jovens, contudo néo existe
consenso se determina maior mortalidade em pacientes acometidos por essa neoplasia.
Isso, portanto, nos levou a realizar o seguinte questionamento: Pacientes com obesidade
anterior ou ao diagnostico de neoplasia de pancreas apresentam maior mortalidade quando
comparados a individuos ndo obesos? Objetiva-se avaliar a associagdo entre obesidade e
maior mortalidade em paciente com neoplasia de pancreas.

O estudo é importante a medida que podera orientar novas abordagens e cuidado
para pacientes com neoplasia de pancreas, alertar sobre as consequéncias devastadoras
da associagéo obesidade/cancer e enfatizar a importancia do desenvolvimento de estudos
sobre os mecanismos pelos quais a obesidade promove e acelera o cancer, em especial,
os tumores do pancreas que apresentam um dos piores prognésticos dentre todas as

neoplasias.

21 METODO

2.1 Revisao Sistematica

E um tipo de estudo secundario que utiliza um processo abrangente de revisdo da
literatura, de forma imparcial e reprodutivel, para localizar, avaliar criticamente e sintetizar
um conjunto de evidéncias disponivel na literatura cientifica a fim de obter uma visédo
geral sobre determinada questéo de pesquisa (BRASIL, 2014). Seu objetivo é implantar
na prética clinica informagdes alicercadas em evidéncias de pesquisas confidveis que
possam ser utilizadas e, implementadas de forma simples com resultado satisfatério para
profissionais e populacdo (GOPALAKRISHNAN; GANESHKUMAR, 2013).

Essa revisdo foi baseada no documento intitulado: Diretrizes metodologicas,
elaboracgéo de revisdes sistematicas e metandlise de estudos observacionais comparativos
sobre fatores de risco e prognostico do Ministério da Saude (BRASIL, 2014). Nesse sentido,
seguiu sete passos conforme estabelecido o fluxograma abaixo.
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Fluxograma 1 - Passos seguidos nessa revisao sistematica da literatura

Fonte: Autores.

2.2 Definicao da Questao Norteadora da Revisao Sistematica

A questado norteadora da pesquisa foi formulada utilizando a estratégia PECOS, a
qual representa um acrénimo para Paciente, Exposi¢cdo, Comparagédo Outcomes (desfecho)
e Study (estudo), conforme descrito no quadro 1 (BRASIL, 2014).

Acrénimo Definicao Descricao
. Pacientes portadores de neoplasia de

P Paciente pancreas

E Exposicéao Obesidade

C Comparagao Pacientes ndo obesos

O Outcomes (desfecho/ Resultados) Mortalidade

Estudo de coorte prospectivo e
S Study (Tipo de Estudo) retrospectivo;
Estudo de caso-controle

Quadro 1 - Descricdo da estratégia PECOS para elaboragdo da questdo norteadora da
pesquisa

*Juazeiro do Norte, Ceara, Brasil, 2020.

Fonte: Autores.

2.3 Busca de potenciais estudos elegiveis

O processo de busca dos artigos foi estruturado para resgatar o maior nUmero de
estudos primarios possiveis, objetivando um levantamento amplo da literatura médica

sobre o tema.
Para isso, as seguintes bases foram elencadas devido a sua relevancia, gratuidade
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de acesso e ao elevado numero de estudos presentes. A saber: MEDLINE, CINAHL,
LILACS, Web of Science e Scopus. Apesar da importancia da base de dados Embase para
a literatura médica, esta nao foi utilizada, pois seu acesso era limitado.

A diversificacao de bases utilizadas na pesquisa se justifica pelo elevado nimero de
estudos nao duplicados presentes nelas, conforme ficou estabelecido por Wilkins, Gillies e
Davis (2005), no estudo intitulado “Embase versus Medline Searches, in Family medicine”,
onde os autores compararam os resultados de busca em 15 tOpicos selecionados e
verificaram que apenas 5% dos estudos recuperados estavam presentes nas duas bases.

2.4 Estratégia de Busca

Segundo Pellizzon (2004), as buscas realizadas por meio de um vocabulario
adequado permitem recuperar o maior numero possivel de documentos relacionado ao
assunto estudado. Dessa forma, torna-se essencial pesquisar os descritores do assunto ao
estruturar as estratégias de busca.

As bases de dados possuem descritores de assuntos especificos para cada base,
sendo que em algumas bases as buscas sédo realizadas apenas por palavras-chaves. Dessa
maneira, para a localizagcdo dos estudos foram selecionados os seguintes descritores
controlados: “Pancreatic Neoplasms” (neoplasia de pancreas), Obesity (obesidade) e
Mortality (mortalidade), estando todos presentes no Medical Subject Headings (MeSH), que
€ o dicionario de sindnimos de vocabulario controlado usado para indexar artigos para o
PubMed, e nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), vocabulario trilingue que serve

como linguagem Unica para indexagéo de artigos na Biblioteca Virtual em Saude.

Acrénimo Descritor MeSH/DeCS
Paciente/populagcéo Pancreatic Neoplasms

Exposicao Obesity
Outcomes/desfecho Mortality

Tabela 1 - Descritores MeSH/DeCS utilizados na revisdo sisteméatica. Definigado dos descritores
de acordo com a Populacéo, Exposicéo e Desfecho

*Juazeiro do Norte, Ceara, Brasil, 2020.

Fonte: Autores.
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Os operadores booleanos, por conseguinte, sdo termos delimitadores das bases
de dados utilizados nas estratégias de busca, informando ao sistema a estratégia utilizada
para a combinacdo dos descritores. Sdo representados por AND, que recupera titulos
relacionados a determinadas palavras, sendo uma combinagéo restritiva, OR, que faz a
soma ou unido de dois ou mais termos, sendo uma combinagéo aditiva, e NOT, que exclui
assuntos relacionados ao termo, sendo uma combinacdo excludente (KARINO; FELLI,
2012).

A pesquisa nas bases foi realizada por meio da seguinte equacédo de busca:
“Pancreatic Neoplasms” AND Obesity AND Mortality, conforme demonstrado no quadro 2,
3,4,5e6.

SCOPUS
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 63893
#2 (obesity) 433547
#3 (mortality) 1.320.778
#1 AND #2 AND #3 144

Quadro 2 - Estratégia de busca realizada na base de dados Scopus

Fonte: Autores.

MEDLINE
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 72.379
#2 (obesity) 200.131
#3 (mortality) 363.594
#1 AND #2 AND #3 18

Quadro 3 - Estratégia de busca realizada na base de dados MEDLINE

Fonte: Autores.

CINAHL
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 9377
#2 (obesity) 109.932
#3 (mortality) 250.675
#1 AND #2 AND #3 36

Quadro 4 - Estratégia de busca realizada na base de dados Cinahl
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Web of Science
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 1995
#2 (obesity) 313.466
#3 (mortality) 890.375
#1 AND #2 AND #3 12

Quadro 5 - Estratégia de busca realizada na base de dados Web of Science

Fonte: Autores.

LILACS
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 760
#2 (obesity) 11282
#3 (mortality) 32659
#1 AND #2 AND #3 0

Quadro 6 - Estratégia de busca realizada na base de dados Lilacs

Fonte: Autores.

2.5 Avaliacdo da elegibilidade dos estudos (critérios de elegibilidade dos
estudos primarios)

Foram incluidos na amostra estudos publicados em data anterior a 21 de agosto de
2019, que possuiam em suas populagdes pacientes com histérico de obesidade anterior ou
no momento do diagnéstico de neoplasia de pancreas, assim como individuos com cancer
de pancreas no inicio do acompanhamento e histérico prévio de exposicdo a obesidade
com desenvolvimento de mortalidade relacionado a doenca neoplasica. Além disso, foram
incluidos os estudos que continham pelo menos umas das seguintes medidas de efeito:
Risco Relativo (RR), Odds Ratio (OR) e Hazard Ratio (HR).

Dentre os critérios de exclusdo temos estudos transversais, secundarios (revisoes,
comentarios, editoriais, cartas ao editor) e com dados apenas sobre alteracdo do IMC no
momento do diagnéstico ou apos o diagnostico de CA de pancreas (confusdo por doenga
de base), além de estudos que nao forneceram uma medida de associacao entre obesidade

e mortalidade em pacientes com neoplasia pancreatica.

2.6 Extracao dos dados e avaliacao do risco de viés

O processo de rastreamento dos estudos nas bases de dados, selecdo da amostra;
mediante aplicag@o dos critérios de incluséo e excluséo e, extracdo dos dados orientados
pelo instrumento de coleta, foi realizado por dois pesquisadores independentes (MSSF
e SIBN). Ap6s a conclusdo dessa etapa, ambos se reuniram para discutir possiveis
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divergéncias ndo sendo necessario o parecer de um terceiro avaliador (MLRN).
2.7 Qualidade metodoldgica dos estudos

O prognostico bem conduzido é importante para a tomada de decis&o clinica, pois
informa os pacientes sobre possiveis desfechos, identifica grupos de risco para tratamento
estratificado e ajuda a identificar fatores progndsticos especificos para modificacéo
(HAYDEN; COTE; BOMBARDIER, 2006). No entanto, pesquisas anteriores mostram
muitas deficiéncias metodoldgicas na concepcgéo e realizagdo de estudos que abordam
o prognostico (HAYDEN et al., 2013). A analise critica desses estudos é essencial para
avaliar e identificar vieses de resultados.

Uma ferramenta Util para avaliar a qualidade da evidéncia € o sistema GRADE,
que gradua a qualidade da evidéncia e permite realizar uma recomendagcdo com forca
de evidéncia. A qualidade da evidéncia é definida como o grau de confianga em uma
determinada medida de associacdo. Dessa forma pode ser classificada em alta, moderada,

baixa e muito baixa.

2.8 Extracao dos dados

a extracdo dos dados de cada estudo para andlise e interpretacao foi norteada por
um instrumento de coleta confeccionado pelos autores e pré-testado. Este é composto
pelos seguintes pontos: identificacado, instituicdo sede do estudo, instituicbes envolvidas
no estudo, area de publicacdo, caracteristicas metodoldgicas, implicagdes da pesquisa e
qualidade da evidéncia (Sistema GRADE).

ApOs a extragédo, os principais resultados foram sumarizados em tabela com posterior
discussdo das implicagbes para a pratica médica e no cuidado ao paciente portador de
neoplasia de pancreas.

31 RESULTADOS

3.1 Caracterizacao da amostra

Foram rastreados 210 estudos em cinco bases de dados. Destes, 42 foram eleitos
para leitura na integra sendo escolhidos 11 para compor a sintese qualitativa (Fluxograma
2).
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Referéncias identificadas através da
busca nas bases de dados (n = 210)
- Scopus: 144
- Web Of Science:12
- CINAHL: 36
- LILACS:0
- MEDLINE:18

Identificacao

Estudos duplicados: 18
Estudos triplicados: 22
(n=40)

b

Referéncias selecionadas
(n=170) Estudos excluidos na
triagem e motivos (n =
128)
- Revisoes de literatura:
50
- Fora datematica: 62
- Pesquisa
- experimental: 4
- Estudo de caso: 2
] - - Capitulo de livro: 1
Artigos anaisados na - Estudo documental: 4
integra - Editorial: 2
(n=42) - Artigo de conferéncia:
2
- Comentarios: 1

Triagem

4

[ Elegibilidade ]

— » Artigos analisados na

integra e excluidos (n =

r 31)

Estudos incluidos da - Naoapresenta

sintese qualitativa variavel de correlagao:
(n=11) 25

- Correlagao entre IMC
e resultados intra e
pos-operatorios de

P pancreatectomia: 6

Inclusdo

Fluxograma 2 - Fluxograma de selecéo dos artigos

Fonte: Autores. Adaptado do Protocolo Prisma.

Tratam-se de 6 coortes prospectivas, 3 coortes retrospectivas e 2 estudos de caso
controle. O numero de participantes na amostra dos estudos variou de 203 a 1.096.492
individuos com a menor média de idade de 36,8 anos e a maior de 71 anos.

Em relagéo a medida utilizada para avaliar a obesidade entre os participantes, todos
os estudos utilizaram o indice de massa corporal (IMC), e apenas Genkinger et al. (2015)
utilizou além do IMC a circunferéncia da cintura e Bian et al. (2018) usou a area de gordura
visceral, indice de gordura visceral, area muscular, indice de misculo esquelético e a area
de gordura subcutéanea.

Dentre os principais resultados das pesquisas, nove estudos encontraram
associagao significativa entre sobrepeso/obesidade e pior sobrevida em paciente com
cancer de pancreas (estudos 1, 3, 5, 6, 7, 8,9, 10 e 11). Em contrapartida, os estudos 2 e
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4 nao verificaram associacao entre obesidade e maior mortalidade.

Percebe-se que as publicacbes estdo concentradas majoritariamente em paises
desenvolvidos, sobretudo nos Estados Unidos da América seguida por paises europeus e
asiaticos. Isso, em parte, explica-se pelo elevado nimero de individuos acometidos pela
obesidade nesses locais e pelos investimentos realizados na pesquisa cientifica, algo que
ndo ocorre com a mesma prioridade e nem intensidade em paises subdesenvolvidos ou
em desenvolvimento.

No que se refere a relevancia da tematica, percebe-se uma tendéncia no
desenvolvimento de estudos que busquem uma correlacdo entre obesidade e mortalidade
em pacientes acometidos por neoplasia de pancreas. Isso € evidente, devido ao elevado
nimero de individuos obesos no mundo. Nesse sentido, as evidéncias tém demonstrado
que a obesidade ndo € apenas um fator de risco para o desenvolvimento de neoplasia de
pancreas, como também atua diminuindo a idade média de acometimento e a progresséo
mais rapida da doencga. Fatos que levaram a intensificacdo de pesquisas relacionadas ao
tema.

Quanto a instituicdo sede dos estudos, verificamos que 7 trabalhos foram realizados
em instituicbes hospitalares e 4 em centros de pesquisas. Desses um total de 7 foram
realizadas por uma Unica instituicdo enquanto 4 foram pesquisas multicéntricas. Além

disso, todas as pesquisas foram publicadas em periddicos médicos.

Avaliacao da
. Autor, ano e L Tipo de qua."qad(? da
Numero - Amostra Principal Resultado evidéncia-
periédico estudo R
Sistema
GRADE
O fator de risco obesidade esta associado ao
aumento da mortalidade por cancer de pancreas
239.597 .
. em afro-americanos, tanto em mulheres quanto
participantes em homens. A associagdo foi mais aparente
Bethea et al. (2014). com idade ) ¢ parer
em pessoas que nunca fumaram, pois teriam
Cancer entre 39 e } ) Estudo
. ) um risco basal menor de desenvolvimento de
1 Epidemiology, 61 anos, N N de coorte Alto
Biomarkers e média de 52 cancer de pancreas. Os HRs foram de 1,25 (IC roSDectivo
b e e | 95%,099a1,57)e 1,31 (IC 95%, 0,97-1,77) prosp
neoblasia de para IMC 30-34 e IMC =35, respectivamente,
é‘r)mreas em relagédo ao IMC 18,5-24,9 (Ptrend = 0,03).
P ’ O RH para a categoria do IMC =30 foi de 1,27
(1C95%, 1,03-1,56).
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Nesta analise conjunta de 799.542 homens
e mulheres asiaticos, ndo encontramos
associagdes entre o IMC e o risco de morte por
cancer de pancreas em populagdes asiaticas.

799.542 Os resultados também foram nulos quando
) participantes | restringimos as analises a homens e mulheres
Lin et al. (2013) : = .
European com idade que nunca fumaram ou aqueles que nao tinham Estudo
2 ' P média na histéria de diabetes tipo Il. HR 1.04 (0.82- de coorte Moderado
Journal of Cancer . . .
Prevention entrada de 1.30) em pacientes com IMC entre 27.5-29.9; prospectivo
36,8 a 59,5 0.99 (0.70-1.39) em pacientes com IMC maior
anos. que 30. Quando ajustados para idade, sexo,

tabagismo e histoéria de diabetes melitos tipo Il
a HR foi de 1.01 (0.80-1.29) e 0.96 (0.67-1.37)
para as categorias de IMC entre 27.5-29.9 e
maior que 30, respectivamente.

Associagéo do IMC e risco de cancer
pancreético tem aumento linear com a idade
na prevaléncia de sobrepeso e obesidade foi
841 casos observado em ambos os pacientes e controles.

e 754 O excesso de peso entre os 14 e os 39 anos
Li et al. (2009) controles e obesidade a partir dos 20 anos até 49 anos Estudo de
3 ) . PR . Moderado
JAMA com idade também foram significativamente associados caso controle
entre 14-79 | com um risco aumentado de cancer pancreatico
anos. independentemente do estado de diabetes.

O maior OR de 3,03 (IC 95%, 1,88-4,90) foi
detectado para obesidade entre as idades de 30
a 39 anos entre individuos sem diabetes.

O IMC né&o mostrou qualquer relagéo clara com
o resultado de sobrevida de pacientes com

1783 cancer de pancreas. A HR para a amostra foi
pacientes de 1.05 (0.88-1.25) para IMC maior ou igual
Jiang et al. (2017) comncéncer 27.5. Co[nparagées de sobrevida de K;'aplén— Estudo
de pancreas Meier ndo mostraram nenhuma associagao .
4 World Journal of } . . de coorte Baixo
Gastroenterology cor’n !dade entre 9 IMCea sob,rt.awda global de pament.es retrospectivo
média de com cancer pancreatico (p> 0,05). A sobrevida
59,6 anos. global mediana para cada categoria de IMC (kg
/ m2) foi a seguinte: <18,5: 8 meses; 18,5-22,9:
9,7 meses; 23,0-27,4: 9,5 meses; e = 27,5: 9,8
meses.
Ao comparar o mais alto (M: =110 cm; F: =90
cm) com a categoria mais baixa (M: <90 cm;
F: <70 cm) de circunferéncia da cintura, uma
associagao positiva estatisticamente significante
1096 492 foi observada para mortalidade por cancer
Genkinger et al. participantes pancreatico (MVHR = 1,31, 95% IC 1,12-1,54, Estudo
5 (2015) com idade valor P, teste para tendéncia <0,0001). Quando de coorte Alto
Annals of Oncology | entre 18-21 a circunferéncia da cintura foi modelada como retrospectivo
anos. uma variavel continua, um aumento de 9% no

risco de mortalidade por cancer de pancreas
foi observado para cada aumento de 10 cm na
circunferéncia da cintura.
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Em um estudo de sobrevida clinico,
observamos que o aumento do IMC foi
forte e consistentemente associado com
uma diminuig¢do da sobrevida do cancer de
McWilliams et al. pancreas. o IMC no momento do diagnostico Estudo
1.861 : . o .
6 (2010) ) tinha um impacto na sobrevivéncia. Isso foi de coorte Alto
pacientes - . . .
Cancer particularmente pronunciado nos pacientes prospectivo
obesos com um IMC de 35 a 39,99 kg / m2
(HR =1,32; IC95%: 1,08-1,62) e maior que
40 kg / m2 (HR = 1,60; IC95%: 1,26-2,04),
respectivamente.
Uma taxa de risco elevada de 1,28 (IC 95%,
0,91-1,81, P = 0,16) foi observado para
obesos em comparagao com pacientes com
IMC normal. Risco de morrer foi maior, como
510 esperado, entre pacientes mais velhos (80 +
pacientes anos de idade, HR = 2,65) e entre pacientes
Gong et al. (2013) com cancer | que foram diagnosticados com doenga distante Estudo de
7 Cancer Causes de pancreas (HR =1,93) ou tumor pouco diferenciado (HR caso controle Moderado
Control com idade =1,73). Obesidade foi associada a reducéo
entre 21-85 da sobrevida global entre pacientes com
anos. diagnostico no estagio localizado (HR = 3,08) ou
que receberam ressecgao cirtrgica (HR = 1,58),
embora os intervalos de confianga eram amplos
e incluiam unidade.
Também observamos que os pacientes obesos
eram mais propensos ser diagnosticada com
doenca em estagio avangado, o que pode
contribuir para sua pior sobrevivéncia. A FC
902 para o 6bito foi de 1,53 (IC95%, 1,11 a 2,09),
Yuan et al. (2013) pacientes comparando o IMC > ou = 35kg / m2 com IMC < Estudo
8 Journal Of Clinical com média 25 kg / m2 (tendéncia P < 0,001). de coorte Moderado
Oncology de idade de | Pacientes com IMC adulto habitual de 35 a 39,9 prospectivo
57,8 anos. anos kg / m2 e 40 kg / m2 tiveram FCs para
6bito de 1,32 (IC 95%, 1,02 para 1,72) e 1,67
(IC 95%, 1,19 a 2,33), respectivamente, em
comparagao com aqueles com peso saudavel.
203 A participagédo da obesidade na patogénese
pacientes do CA de pancreas deve-se ao processo
com média inflamatério, marcado por um infiltrado Estudo
Bian et al. (2018) de idade neutrofilico, construindo um microambiente .
9 . : de Coorte Baixo
Medicine de 65 anos propenso ao desenvolvimento de CA de Prospectivo C .
(variagao pancreas. A obesidade visceral e a perda P ontinua..
de 31 a 80 muscular estdo intimamente relacionadas ao
anos). risco da morte na neoplasia pancreatica.
648 . a -
; Os pacientes com cancer pancreatico e
pacientes )
excesso de peso ou fumantes tiveram uma
com S .
. diminuicdo da sobrevida global. Portanto,
neoplasia de ) f e o
. A esses fatores de estilo de vida (modificaveis)
Pelucchi et al. pancreas. arecem desempenhar um papel ndo apenas Estudo
10 (2014) Aproximada- P . ) P . pap ,p de coorte Moderado
a etiologia dessa neoplasia, mas também em .
Pancreas mente um . L restrospectivo
terco tinham seu prognostico. O HRs multivariadas foram
er?tre 60 e 1,14 (1C95%, 0,94 a1,39) para excesso de peso
e 1,32 (IC 95%, 0,98 a 1,79) para pacientes
69 anos de L
idade obesos (P para tendéncia = 0,046).
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483 O aumento do IMC afetou negativamente a
pacientes. soprevida; cada aumento em_5 unidadesl foram
Kasenda et al. A mediana independentemente associadas com risco Estudo
(2014) de idade foi relativo d.e 21% z.aum.ento dz.a mgrtalidade em de coorte Alto
BMC Cancer de 66 anos | 1S58 analise multivariada primaria (HR 1,21, IC prospectivo
(intervalo 95% 1,06 - 1,41, valor p = 0,004).
59-74)

Quadro 7 - Sumario dos estudos incluidos na amostra segundo referéncia, amostra, principal
resultado, tipo de estudo e avaliagdo da qualidade da evidéncia

*Juazeiro do Norte, CE, Brasil, 2019.

Fonte: Autores.

4 | DISCUSSAO

4.1 Obesidade confere maior mortalidade em pacientes com neoplasia de
pancreas

A identificacé@o de fatores de risco modificaveis é crucial para reduzir a morbidade
e a mortalidade por cancer pancreatico. Varios estudos associam sobrepeso/obesidade a
um risco aumentado de mortalidade por essa neoplasia (BIAN et al., 2018; BETHEA et al.,
2014; GENKINGER et al., 2015; GONG et al., 2012; KASENDA et al., 2014; LI et al., 2009;
MCWILLIAMS et al., 2010; PELUCCHI et al., 2014; YUAN et al., 2013).

No estudo de McWilliams et al. (2010) as comparag¢des de sobrevida de Kaplan-
Meier mostraram uma associagéo do IMC com a sobrevida (qui quadrado p = 0,011), sendo
a sobrevida mediana para cada categoria de IMC (kg / m 2 ) a seguinte: (0—18,49) 276 dias,
(18,5-24,99) 349 dias, (25,0-29,99) 352 dias, (30,0-34,99) 310 dias, (35,0-39,99) 273 dias
e (240,0) 246 dias. Além disso, para cada aumento de 5 unidades no IMC foi associado
independentemente com um risco relativo aumentado de mortalidade por CA de pancreas
de 9% (BETHEA et al., 2014), 21% (KASENDA et al., 2014) e 55% (LI et al., 2009). Além
disso, foi verificado um acréscimo de 9% na mortalidade de pacientes que tinham aumento
de 10 cm na circunferéncia do quadril (GENKIGER et al., 2015).

Alguns estudos pontuam que além do aumento do IMC, anos de exposicdo a
IMC alterado (LI et al., 2009) e sobrepeso/obesidade na idade adulta (GENKIGER et al.,
2015; LI et al., 2009; YUAN et al., 2013) sédo importantes para determinar maior risco e
mortalidade (GENKIGER et al., 2015; LI et al., 2009). Um aumento de aproximadamente
43% na mortalidade por CA pancreatico foi observado para paciente com IMC entre 30-
40kg/m2 em comparagao aqueles que possuiam IMC no intervalo entre 21-23kg/m2 no
inicio da idade adulta (GENKIGER et al., 2015).

Utilizando individuos que nunca tiveram excesso de peso ao longo de suas vidas
como grupo de referéncia e comparado com aqueles que tiveram excesso de peso entre

os 14 e os 29 anos e com obesidade as idades de 20 a 39 anos, foram significativamente
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associadas ao aumento do risco de desenvolvimento neoplasia pancreatica (LI et al., 2009).
Pacientes com IMC adulto habitual de 35-39kg/m2 e maior ou igual a 40kg/m2 tiveram uma
HR para 6bito de 1,32 (IC 95%, 1,02-1,72) e 1,67 (IC 95%, 1,19-2,33) respectivamente
em comparagdo com aqueles com peso saudavel (YUAN et al., 2013). Estas observagdes
tém grande implicacdo para a saude publica, porque indica que o ganho de peso em
adultos jovens esta associado a um maior risco de cancer pancreatico e nos direciona
para um publico especifico onde as ag¢des de prevencao e promogdo da saude podem ser
concentradas.

Em contrapartida, a perda de peso em porcentagem ajustada para idade, sexo e
estagio da doenga, também foi associada a diminuigdo da sobrevida quando ela ocorreu
em indices de 0-10% e maior que 10% (p=0,009) (MCWILLIAMS et al., 2010). Declinio
substancial de IMC (>2,5kg/m2) apoés inicio da idade adulta também foi associado com
aumento do risco de mortalidade por cancer pancreatico (GENKIGER et al., 2015).
Isso demonstra que ndo apenas indices elevados de massa corporal implicam em pior
prognostico nos alertando para a possibilidade de a dindmica dessa composi¢éo corporal
ao longo do tempo também implicar em pior mortalidade.

Outro estudo observou, em um grupo especifico, um aumento estatisticamente
significativo do risco de morte associada a baixo IMC (IMC <18,5) entre individuos com
histéria de diabetes; a HR foi de 2,01 (IC 95%: 1,01-4,00) (p para interagdo = 0,07)
(LIN et al., 2013). Isso pode ser atribuido, potencialmente, a perda de peso que ocorre
anteriormente ao diagnostico da doenga. Portanto, avaliar a composi¢céo corporal como
a obesidade visceral e a perda de massa muscular pode ser uma abordagem inovadora,
de baixo custo e acessivel para prever o progndstico de pacientes com adenocarcinoma
pancreatico (BIAN et al., 2018).

Fatores de estilo de vida modicaveis desempenham um papel ndo apenas na
etiologia, mas também no progndstico (PELUCCHI et al., 2014). Interacao estatisticamente
significativa foi encontrada entre ganho de IMC e tabagismo (p=0,008) com ganho de IMC
associado a mortalidade por cancer de pancreas para fumantes (MVRH=0,86, IC 95% 0,78-
0,95) (GENKIGER et al., 2015). Pacientes que apresentavam excesso de peso na idade
adulta possuiam uma OR ajustada para cancer pancreatico de 1,33 (IC 95%, 0,96-1,84)
em nado fumantes e de 1,74 (IC 95%, 1,26-2,39) em fumantes (LI et al., 2009). Isso nos
remete ao carater carcinogénico da obesidade e do tabagismo, mas também ao poder
sinérgico que ambos apresentam ao propiciar um microambiente tumoral propicio para o
desenvolvimento de neoplasias.

Apesar da associacao entre o IMC médio (por aumento de 5 unidades) e o risco de
CA pancreatico ter sido mais forte em homens (OR, 1,80; IC 95%, 1,45-2,23) do que nas
mulheres (OR1,32; 1C95%, 1,02-1,70) (LI et al., 2009), ndo existe consenso sobre o sexo
feminino oferecer fator protetor contra essa neoplasia (BETHEA et al., 2014; GENKIGER et
al., 2015; MCWILLIAMS et al., 2010).
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Em contrapartida aos dados evidenciados os estudos de Lin et al. (2013) e Jiang
et al. (2017) ndo apresentaram correlagdo entre IMC elevado e maior mortalidade por
neoplasia de pancreas. Isso pode ser explicado em parte pela composi¢ao da amostra que
foi constituida por individuos asiaticos (com estilo de vida préprio) e poucos integrantes
presentes na categoria de IMC (sobrepeso/obesidade) o que torna insuficiente para
verificar uma associagédo pequena ou moderada entre IMC e mortalidade. Nesses estudos
a populagcdo com sobrepeso/obesidade representava apenas 2,5% da amostra o que
diferem de forma importante das coortes ocidentais em que esse mesmo estrato de IMC
representava 16-20% do total da amostra. Logo, apesar de n&o ter sido verificado uma
associagao entre IMC e pior mortalidade, isso poderia esta subestimado devido a uma

baixa representatividade dessa populagédo nos respectivos estudos.

51 CONCLUSAO

O presente estudo oferece evidéncias robustas sobre o impacto negativo do
sobrepeso/obesidade na mortalidade de pacientes com cancer de pancreas mesmo apos
retirada de fatores de confusao, confirmando a hipotese de que obesidade anterior ou no
momento do diagnostico de neoplasia de pancreas confere maior mortalidade. Além disso,
alerta para a necessidade de uma avaliagdo ampla do paciente oncoldgico salientando
a importancia de uma énfase na composigdo corporal dos pacientes ao longo da vida,
pois alteragdes cronicas no metabolismo do individuo seja para um aumento do IMC ou
diminuic@o importante deste, confere um risco aumentado de mortalidade.

Oferece ainda, “insights” sobre estratégias de prevencdo dessa neoplasia, pois
exposi¢cdes cronicas a sobrepeso/obesidade no inicio da idade adulta conferem maior risco
de desenvolvimento de neoplasias (dentre elas a de pancreas) e morte decorrentes dessas
afeccOes, direcionando politicas publicas para o combate desse problema em grupos
especificos.

Os estudos futuros devem focar seus esforcos para a construgéo de coortes com
amostras mais numerosas sobretudo no grupo de pacientes com sobrepeso/obesidade
com o objetivo de eliminar possiveis vieses de uma baixa representacao estatistica e,
assim, conferir maior poder de generalizagéo dos resultados obtidos.

5.2 Limitacoes do estudo

o estudo apresentou algumas limitagcdes quanto a coleta e interpretagéo dos dados.
Pontua-se dentre elas, a auséncia de suporte financeiro que limita a aquisicao de artigos
que poderiam ser Uteis para a elaboracéo da reviséo sisteméatica. Além disso, uma base de
dados importante foi excluida do acervo de pesquisa por ser restrita a assinantes. Ademais,
nao foi realizada uma analise estatistica dos dados coletados, o que poderia aprimorar a
interpretacdo dos resultados obtidos e conferir maior poder a sintese qualitativa.
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