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l. RESUMO

TABAGISMO COMO FATOR DE RISCO PARA PANCREATITE CRONICA -
REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA. A pancreatite crénica (PC) é
caracterizada como um processo inflamatério do pancreas, com fibrose e destruicdo
progressiva por necrose/apoptose de células acinares, inflamagdo e obstrugdo de
canais, levando as insuficiéncias enddcrina e exdcrina pancreaticas. O tabagismo foi
reportado como fator de risco para a pancreatite crénica em 1982. O objetivo desta
revisao sistematica de literatura € determinar o nivel de evidéncia da associacao entre
Tabagismo e Pancreatite Crénica. Foi utilizada uma estratégia de busca estruturada
com utilizacdo dos termos Smoking, Smoke, Tobacco, Pancreatitis, Chronic
Pancreatitis e Alcoholic Pancreatifis, com emprego de operadores booleanos
especificos nos bancos de dados: SCOPUS, PUBMED e LILACS. Foram incluidos no
estudo artigos do tipo coorte em inglés, publicados nos ultimos dez anos nos quais foi
estudada a associagdo entre tabagismo e pancreatite crénica. Os artigos foram
identificados por titulos e resumos, triados, lidos para definir elegibilidade, analisados
quanto a inclusdo ou ndo. Os dados dos artigos incluidos foram analisados através
dos critérios de qualidade da iniciativa Strengthening the reporting of observacional
studies in epidemiology (“Strobe — Aprimorando a apresentagdo de resultados de
estudos observacionais em epidemiologia”). Cinco artigos satisfizeram os critérios
propostos e seus dados foram selecionados e analisados, nestes se verificou que
fumar mais que 15 pacotes-ano piora a dor em pacientes com pancreatite crbénica e
superior a 20 pacotes-ano provoca altera¢des pancreaticas estruturais e consequente
comprometimento da fungao; fumar mais que 35 pacotes-ano de cigarro é fator de
risco significante para o desenvolvimento da PC independente do uso de alcool, e esta
relacdo €& dose-dependente. Cessar o tabagismo é fator profilatico primario e

secundario para pancreatite.

PALAVRAS-CHAVES: Pancreatite Crbnica, Tabagismo, Calcificacbes pancreaticas,

Cancer



Il.  RAZOES E OBJETIVOS DA PESQUISA

1.1  Fundamentos e relevancia

O pancreas é um dos 6rgaos acessorios do sistema digestério e é
responsavel pela produ¢do de suco pancreatico que ajuda do processo de
digestao dos alimentos e pela producédo de horménios essenciais como insulina
e glucagon. A inflamagdo do pancreas é denominada pancreatite e pode ser
aguda, quando a manifestagao € subita ou crdnica, quando acontece por danos

continuos ao pancreas.

A pancreatite crénica (PC) € uma doenca fibroinflamatéria progressiva
do parénquima secretério pancreatico que € destruido e substituido por tecido
fibroso, eventualmente levando a desnutricdo e diabetes, e tem como principal
sintoma a dor recorrente ou constante e incapacitante!. Na maioria dos
pacientes o consumo de alcool € o fator etioldgico principal; a patogénese da
doenca foi revisada através da classificacado M-ANNHEIM que apontou
consumo de alcool, consumo de nicotina, fatores nutricionais, fatores
hereditarios, alteragdes nos ductos pancreaticos, fatores imunolégicos e fatores

metabdlicos raros como as provaveis causas da PC2.

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), o tabagismo é a

principal causa de morte evitadvel no mundo e estima-se que entre os adultos



cerca de um terco da populagdo seja fumante, predispondo a
aproximadamente cinquenta tipos de doengas, principalmente as

cardiovasculares, respiratorias e o cancer.

Os principios para o tratamento da PC incluem a eliminagao de fatores
etiolégicos como tabaco e alcool, alivio de sintomas clinicos, melhora da
funcdo pancreatica, tratamento de complicacoes e melhoria da qualidade de

vidas.

A pancreatite crénica € menos incidente que a pancreatite aguda, mas
reduz a qualidade de vida dos pacientes gerando cerca de 5 a 12 casos por
100 mil habitantes nos Estados Unidos, dos quais 56% s&o homens, com idade
média ao diagndstico de 58 anos*5. Em 2000 a PC ocasionou 327 mil
hospitalizagdes, 200 mil visitas emergenciais e 532 mil visitas custando cerca
de 2,5 bilhdes de dolares aos Estados Unidos®. Os dados epidemiolégicos
especificos sobre a pancreatite cronica sdo escassos no Brasil, mas em 1990
em Belo Horizonte e Sdo Paulo a maioria dos casos de PC foi representada por
Pancreatite Crbénica Calcificante (CCP), sendo a condicdo relativamente
frequente no sudeste e com incidéncia crescente no sul e centro-oeste. As
diferencas regionais devem-se sobretudo, aos diferentes padrdoes raciais,

econOmicos, sociais e nutricionais deste extenso pais que é o Brasil”.



Em 1982 o tabagismo foi inicialmente reportado como fator de risco para
a pancreatite crbnica®, e desde entdo varios estudos tem confirmado tal

associacao.

Diversos estudos epidemiolégicos associam o habito de fumar a dor
cronica devido a modificagdo nas vias e centros nervosos de processamento
da dor, com sequéncia de danos estruturais em outros sistemas, e fatores
psicossociais. Por isso, sendo o tabagismo muito freqliente no Brasil e estando
claramente envolvido na patogénese da pancreatite crénica, o que se pretende
neste trabalho é coligir as evidéncias cientificas que associam o tabagismo a

Pancreatite Cronica.

1.2 Hipbteses

As seguintes hipdteses serao testadas:

HO: O Tabagismo n&o é um fator de risco para o desenvolvimento da

Pancreatite Cronica.

HA: O Tabagismo é um fator de risco para o desenvolvimento da

Pancreatite Cronica.



1.3 Objetivos
11.3.1. Objetivo principal
Determinar o nivel de evidéncia da associagdo entre Tabagismo e

Pancreatite Cronica.

11.3.2. Objetivo secundario

Correlacionar o tabagismo com as manifestagdes clinicas da pancreatite

cronica.

IIl.  REVISAO DE LITERATURA

1.1 Pancreatite cronica

A pancreatite crénica € caracterizada por um processo inflamatério do
pancreas, que € substituido por tecido conjuntivo fibroso e destruido
progressivamente. Clinicamente, na fase inicial ha tipicamente dor ou episodios
recorrentes de pancreatite e complicacdes que levarao a fases avangadas com

sintomas relacionados a insuficiéncia endocrina e exdcrina do pancreas®.

A pancreatite crénica € caracterizada por progressiva fibrose e
destruicao do tecido glandular por processos como necrose/apoptose,
inflamagao ou obstrugdo de canais. Evidéncias apontam as células estreladas
pancreaticas — células do sistema fagocitico-mononuclear tissular que ativadas,

tornam-se mediadoras da fibrose, resultando em formagdao de matriz

6



extracelular nos espacos intersticiais e em areas de destruicao de células
acinares ou em ductos lesados; conduzindo a perda progressiva da morfologia
e estrutura lobular do pancreas, deformacgao dos ductos e alteragdes graves no

arranjo e composigao das ilhotas pancreaticas 2.10.

As principais manifestacdes clinicas sao dor, perda ponderal associada
a ma absorcao de nutrientes e diabetes; se traduzindo em alguns pacientes

como diarréia e ma nutrigao °.

Estudos experimentais em animais tem demonstrado que a pancreatite
comega como pancreastase, processo em que a célula acinar libera enzimas
recém sintetizadas nos vasos linfaticos, intersticio ou sangue circulante,
causando ativagdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) que iniciam uma
série de cascatas de sinalizagdo com intensa producdo de citocinas e

quimiocinas deflagrantes do processo inflamatério!.

Os danos iniciais aos compartimentos celulares ou tecidos pancreaticos
levam ao dano celular que ocasiona liberacdo de mediadores inflamatorios e
fatores de crescimento como TGFB1, IL-8, fator de crescimento plaquetario e
quimiocinas envolvidos no recrutamento de células pré-inflamatérias,

especialmente os macrofagos?.12.

Posteriormente, ha a formacao da fibrose. A fibrogénese pancreatica é

causada por lesdes que podem envolver células intersticiais, ductais e/ou



acinares, dependendo do fator etiolégico; mas sabe-se que a destruicdo de
quaisquer destes compartimentos associa-se a transformacdo de células
estelares em miofibroblastos que expressam a actina de musculo liso,
proliferam e secretam colageno fibrilar, incluindo colageno tipo I, tipo Il e
fibronectina que em conjunto sdo depositados na matriz extracelular?3.14.15
substituindo o infiltrado inflamatério e afetando a arquitetura e fungdo dos

tecidos pancreaticos restantes.

Forma-se um ciclo vicioso uma vez que, a fim de facilitar a deposicao de
matriz extracelular recém-formada, miofibroblastos aumentam a sintese de
enzimas como metaloproteinases reguladas por TGF 31, capazes de destruir a
matriz pericelular normal e aumentar a fibrogénese pancreatica reduzindo a
degradagao do colageno. Em caso de declinio da produ¢cdo de matriz, os
miofibroblastos podem desaparecer ou por apoptose ou por retorno a forma de

fibroblastos6.

Em pacientes com pancreatite cronica fora das crises de agudizacao, a
composicao do fluido pancreatico provoca reagdes ainda nao conhecidas,
predispondo a formacao de depdsitos protéicos precursores de deposicao de
carbonato de calcio. Ocorre aumento da secrecado de enzimas e de calcio, com
reducao do inibidor de serina-protease tipo 1 Kazal (SPINK 1), bicarbonato e
citrato; as espécies reativas de oxigénio (ERRO) sao geradas sinalizando o

estresse oxidativo continuo. A tentativa de compensar se faz por elevagao das



concentracbes de antioxidantes naturais, lactoferrina e mucina. As
concentragcbes de duas proteinas secretorias sédo alteradas (PAP/reglll ativada
por estresse eletrolitico e PSP/reg, antes chamada litostatina) e induzem a f
fibrose, devido a digestdo parcial pela tripsina. Ha aumento de GP-2,
componente de membranas de granulos de zimogénio; as concentragoes de
enzimas lisossOmicas aumentam no fluido ductal e vestigios de tripsina ficam
evidentes e a via metabdlica da metionina € comprometida'. Essas alteragdes
sdo responsaveis pela modificacdo da fluidez do suco pancreatico, com

consequente obstrucao ductal.

As alteracbes patologicas de portadores de PC incluem fibrose
intersticial, dilatacdo de ductos pancreaticos, pseudocistos e destruicdo acinar.
E de acordo com estas alteragdes, a doenca pode ser dividida em pancreatite
cronica calcificada, obstrutiva e inflamatéria. A forma mais comum é a
calcificada que se caracteriza por fibrose intersticial esporadica, trombo
protéico ou calcificacbes nos ductos pancreaticos; a obstrutiva pode levar a
dilatacdo de ductos e perda acinar por obstrucao local ou estenose de ductos
resultando em fibrose. Ja a forma inflamatdria envolve principalmente fibrose,
aplasia pancreatica e intenso infiltrado mononuclear. Além destas alteragdes,
externamente ao pancreas pode-se notar obstrugao biliar, compressao de veia

porta e formagao de trombos.
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111.1.1.Etiologia
A classificacdo M-ANNHEIM pressupde que na maioria dos pacientes a
pancreatite crénica resulta de interagdes entre diversos fatores de risco, dessa
forma estes fatores foram agrupados em categorias como consumo de alcool
(A), inalagao de tabaco (N), fatores nutricionais (N), fatores hereditarios (H),
alteragdes nas eferéncias pancreaticas (E), fatores imunolégicos (l) e diversos

fatores raros e metabdlicos (M) de acordo com a prevaléncia de cada um?Z,

O consumo de alcool é considerado a principal causa de PC, sendo fator
predominante em mais de 60% dos casos ocidentais de pancreatite crénica.
Outras causas incluem hiperlipidemia, hipercalcemia, anormalidade pancreatica
congénita, trauma ou cirurgia no pancreas, doenga auto-imune e mutagdes ou
defeitos genéticos’’. Vinte a trinta por cento dos pacientes sao rotulados como

portadores de pancreatite idiopatica, sem causa definida para a doencgas3.

111.1.2.Diagnéstico
Os métodos diagndsticos da pancreatite crénica tem evoluido com o
surgimento de novos exames de imagem, sendo que 0S maiores avangos Sao

associados ao advento da ultrassonografia e da ressonancia magnética®.

A apresentagao clinica pode ser classificada em quatro tipos: Tipos |
(ataque agudo), Il (dor crénica), Il (complicagbdes locais) e IV (insuficiéncia

pancreatica). A dor abdominal € o mais frequente sintoma, mas nao esta

10
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presente em 3 — 20% dos casos; sendo que diagnostico nessa circunstancia é
feito quando complicagdes locais (pseudocistos, obstrucdes gastrintestinais,
hipertensao portal, efusao peritoneal, fistula pancreatica, etc) ou insuficiéncia
pancreatica endocrina e/ou exdcrina (dispepsia, esteatorréia, diabetes mellitus,

perda de peso, etc.) se fazem presentess.

Ao exame fisico, os pacientes podem apresentar sensibilidade
epigastrica, sinais de irritacdo peritoneal em casos agudos ou inchago

epigastrico que sugeriria pseudocisto, massa inflamatéria ou cancer3.

As alteragdes exocrinas provenientes da insuficiéncia pancreatica na
forma subclinica, leve ou moderada elevam significativamente o risco de
osteoporose, fraturas e hipovitaminoses como de vitaminas D e E, apesar de
se tornarem mais comuns cerca de 10 anos apds o inicio das manifestacoes

evidentes de PC18.

A avaliagao clinica nao invasiva inclui testes da funcao pancreatica,
como o ensaio da elastase fecal com anticorpos especificos, teste respiratorio
com lipidios marcados com 13C"'8 e estimativa do suco pancreatico durante a
estimulacdo por secretina, que suplementam os métodos de rastreio por
bioimagem?®. Além disso, testes funcionais do pancreas exoécrino podem

fornecer pistas valiosas, mas ndo conseguem atingir a sensibilidade ideal.

11
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O diagnéstico por imagem € o mais empregado e envolve, em
complexidade crescente: radiografia simples de abdome, que permite
identificacdo de calcificagdes; ultrassonografia transabdominal, que rastreia
alteragdes morfologicas no pancreas e ductos pancreaticos, com baixa
sensibilidade e de forma operador-dependente; Tomografia computadorizada
(TC), que fornece imagens de calcificacbes, pseudocistos e dilatagdes
irregulares dos ductos pancreaticos bem como irregularidade de bordas e
limites do pancreas; colangiopancreatografia por ressonancia magnética
(CPRM) que demonstra grau de dilatagcdo dos ductos e local exato de
calcificacoes sobrepondo-se a TC por detectar com maior acuracia as
calcificagbes. A ultrassonografia endoscépica, método de uso mais recente,
possui sensibilidade 80% maior que a USG abdominal na identificagdo de
estenoses, dilatagbes irregulares, calcificagbes e aumento de densidade
parenquimatosa; entretanto a colangiopancreatografia retrograda endoscopica

(CPRE) persiste como técnica considerada padrao ouro para o diagnostico3.

Os principais avangos s3ao na ressonancia magnética e na
ultrassonografia, inclusive utilizando imagem de difusdo ponderada para
estimar o nivel de fibrose indiretamente’®. Ultrassonografia com contraste e
elastografia sdo outros exemplos de novas técnicas que possibilitam diferenciar

lesbes benignas e malignas20.

12
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[11.1.3 Tratamento e prognéstico
De 30 a 60% dos pacientes com pancreatite desenvolvem complicagcoes
de sua doenca como alteracbes da estrutura dos ductos biliares, massas
inflamatdrias, pseudocistos e pedras nos ductos pancreaticos, requerendo ou

tratamento de intervengao ou cirurgico'8.

Os objetivos do tratamento para a Pancreatite Cronica envolvem alivio
da dor aguda ou crénica, estabilizagdo do processo patoldgico para evitar
ataques de repeticdo, correcdo de alteracbes metabdlicas como diabetes e
desnutricdo, gerenciamento de complicagbes e abordagem de questdes
psicossociais, sendo que tratamento endoscopico, cirurgico ou ambos, séo

necessarios apenas quando o tratamento médico é falho no controle da dor?.

As principais indicagbes cirurgicas sao para casos de dor intratavel,
estenose duodenal e suspeita de malignidade, objetivando a preservacao das

funcdes enddcrinas e exdcrinas pancreaticas?!.

Pacientes que tem ou sdo susceptiveis ao desenvolvimento de
esteatorréia (excregao patologica de gordura nas fezes superior a 15 gramas
diarios) ou aqueles com anormalidade no teste de fungdo pancreatica com
evidéncias clinicas de ma absor¢do devem receber suplementagdo com

enzimas pancreaticas, sobretudo pancreolipase’®.
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Pacientes com carcinoma pancreatico nao operados tem menos de 1
ano de expectativa de vida, mas apds a ressecc¢ao bem sucedida ha de 20 a

25% de probabilidade de 5 anos de sobrevivéncia22.

Pseudocistos de pancreas sao as complicagdes mais comuns tanto na
pancreatite aguda quanto na crénica, sendo prevalentes em 20-40% dos casos
de PC23, Pseudocistos sintomaticos devem ser tratados, sendo o tratamento
endoscopico ou cirurgico nos casos sintomaticos indicados independente do
tamanho do pseudocisto’®. Os pseudocistos que cursam com complicacdes
como obstrugdo gastrica, hemorragia, dor, colestase ou estenose vascular
devem ser tratados endoscopica e cirurgicamente. O tratamento cirurgico,
apesar de estar associado a uma morbimortalidade um pouco maior, tem taxa
de sucesso mais elevada que a drenagem endoscépica do pseudocisto para

duodeno ou estdbmago?4.

Pseudocistos assintomaticos com mais de 5 cm de didmetro que nao
regridem apd6s 6 semanas podem ser tratados, pois podem causar
complicacbes como ruptura, infeccao, ictericia ou hemorragia em 41% dos

casos?®; nao apresentando usualmente regressao espontanea.

Quando ha estenose distal de ducto biliar com colestase ou ictericia, a
cirugia ou implante endoscépico de stent podem ser realizados, mas se

houverem calcificagdes intrapancreaticas a cirurgia é preferivels.
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A dor provocada pela pancreatite crbnica pode ser tratada de acordo
com as recomendacgdes da OMS com uso de paracetamol, tramadol, morfina,
entre outros; o tratamento cirurgico € o método mais eficaz para alivio da dor a

longo prazo’s.

Avaliagao dietética, auxilios psicolégico e especializado em terapia da
dor; acompanhamento com médico de cuidados primarios para estratégias de
tratamento visando continuidade de cuidados devem ser avaliados para

minimizar riscos e reduzir uso de narcoticos?.

I11.2 Tabagismo

Apesar de o alcool ser o principal fator etiolégico da pancreatite cronica,
beber e fumar sdo habitos que muitas vezes coexistem e, a prevaléncia do uso
de cigarros pode aumentar a quantidade de alcool consumida e vice versa . Ha
mais de 30 anos diversos estudos tem associado o tabagismo a pancreatite

cronica, evidenciando aumento do risco de pancreatite.10.26.27,28,29,30,31,

O risco para desenvolvimento de pancreatite crébnica aumenta com a
quantidade de cigarros fumada e € também maior nos fumantes ativos que nos
ex-fumantes. E também evidente que apesar de os efeitos do tabagismo sobre
a incidéncia de pancreatite crénica serem maiores quando associados ao
alcool, o tabagismo por si aumenta o risco de PC10, Individuos alcoolistas com

ingestao superior a 400g de etanol por més e os fumantes que usam mais de
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20 macgos ao ano tem um risco muito maior para desenvolverem PC. Mais que
10 anos de abstinéncia s&o necessarios para reduzir o risco para pancreatite

cronica ao nivel dos nao fumantes?2s.

Foi estimado que fumar contribui com 25% do risco de desenvolvimento
da pancreatite crénica, e a permanéncia do habito ap6s o diagnéstico da

doenca acelera a progressdo da mesma?’.

111.2.1.Mecanismos de agressao
Cerca de 4000 substancias quimicas foram identificadas na fumaca do
cigarro, e mais de 60 destas sdo carcindégenos potenciais. A nicotina e 4-
metilnitrosamino — 1,3 piridil-1 butanona (NNK) sdo os mais relacionados nos

estudos com a doenca pancreatica28.

Em modelos animais expostos cronicamente a fumaga de cigarro
verificou-se desenvolvimento de lesdo pancreatica, niveis elevados de
zimogénios como tripsinogénio e quimotripsinogénio?® e expressao de um gene
alterado que afeta o inibidor enddégeno do tripsinogénio (PSTI)28. Quando a
exposicao ao tabaco se associou ao consumo de alcool, houve piora da

isquemia pancreatica e aumento do infiltrado leucocitarios0.

A nicotina é rapidamente absorvida nos pulmbdes e €& metabolizada
através da via do citocromo P450 (CYP450) 2A6. Polimorfismos em CYP2A6

tem sido relacionados a variacbes genéticas que ocasionam mudancgas no

16



17

metabolismo da nicotina, podendo também estar envolvidos nas alteragdes
pancreaticas3!. Além disso, niveis elevados de enzimas P450 tem sido
relatados em pacientes com pancreatite crénica e cancer pancreatico quando

comparados com controles saudaveis.

Metabdlitos de nicotina foram detectados em amostras de suco
pancreatico de fumantes, em altos niveis, suficientes para ativacao de
receptores de superficie celular no pancreas exocrino que mediariam a
pancreatite e o cancer de pancreas32. O quadro 1 expde os fatores do

tabagismo associados a lesdes pancreaticas.

Quadro 1 - Principais fatores do tabagismo e seus mecanismos de agressao ao Pancreas

Fator Mecanismos de Agressao

- - Ativa receptores celulares de superficie no

Nicotina . _
pancreas exocrino;

- Estimula vacuolizacao, pichose e
cariorrexe;

- Reduz resposta secretoria pancreatica;

- Estimula retencao de pré-enzimas;

- Modula o estresse oxidativo;

- Modula a peroxidacao lipidica;

- Eleva a producao de AMPc
NNK (4-

o . o - Incrementa liberag&o de acido aracddnico
metilnitrosamino — 1,3 piridil-1

- Predispoe inflamagao
butanona)

- Ativa zimogenos digestivos prematuramente

Em diversos estudos a exposicdo a nicotina resultou em tumefacgao

celular, vacuolizagao, picnose e cariorrexe no pancreas exocrino, juntamente
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com decréscimo da resposta secretdéria e retencdo de pro-enzimas

pancreaticas 33.34.35,

Estudo com ratos mostrou que os efeitos da nicotina na atividade
secretoria pancreatica foram revogados apos uso de antagonistas de canais de
calcio e antagonistas de receptores nicotinicos34, o que indica que os efeitos da
nicotina envolvem sinalizagdo via receptores nicotinicos da acetilcolina
(nAChR) e canais de calcio?8. Além disso, a nicotina também tem sido

considerada moduladora do estresse oxidativo e da peroxidacao lipidica3>.

Linhagens celulares cancerosas, bem como queratinécitos humanos e
células epiteliais possuem o receptor nAChR a7 e respondem ao NNK com
maior afinidade que a nicotina, sendo que o NNK ocasiona up-regulation nos
o6rgaos de fumantes, como pancreas e pulmbes3637 e pode influenciar a
atividade inflamatéria celular por atuar nos receptores dos macréfagosss. O
NNK também pode estimular as respostas pancreaticas por meio de receptores
B — adrenérgicos, ja que sua estrutura € similar aos classicos agonistas B —
adrenérgicos. Por esta via, a ativagao dos receptores aciona o adenilato ciclase

para producao de AMPc e liberacdo de acido aracddnico3°.

Adicionalmente, o NNK induz ativacdo prematura de zimogénios
digestivos (tripsinogénio e quimotripsinogénio), cruciais para o inicio da

pancreatite?s.
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No Quadro 1 se verifica os principais fatores associados ao tabagismo e

seus mecanismos de agressao ao pancreas.

111.2.2.Complicagdes

a) Cancer de Pancreas

O cancer de pancreas € caracterizado por reacdo desmoplastica forte

com intensa infiltracao inflamatéria e fibrose40.

A taxa de incidéncia anual global do céncer de péancreas € de

aproximadamente 8-100.000 pessoas4!.

Atualmente a relagdo entre tabagismo e cancer de pancreas tem sido
extensivamente estudada, evidenciando que os fumantes possuem duas vezes
mais risco de desenvolverem cancer pancreatico que nao fumantes, e assim
como na pancreatite cronica, ha necessidade de 10 a 20 anos de abstinéncia

para que o risco relacionado ao fumo desaparega“2.

Cerca de 30% da populagcao fuma, habito que dobra o risco de cancer de
pancreas; cerca de 25% de todos os casos de cancer de pancreas podem ser

atribuidos ao tabagismo®.

Geralmente os mecanismos que fazem com que o tabaco cause o
cancer envolvem a inducao de mutagdes genéticas, mas no caso do cancer de

pancreas nao houve aumento do nivel de mutagdes de genes como K-ras e

19



20

p53, e sim aumento de muta¢gdes menos comuns, sugerindo um possivel papel

no efeito pré-cancer do tabagismo?28.43,

O grande componente cancerigeno proveniente do cigarro — NNK —
através da interacdo com receptores 3-adrenérgicos e de acetilcolina sinaliza a
ativacao de cicloxigenase 2 (Cox2), EGFR (Receptor do fator de Crescimento
Epidérmico) e ERKS (cinases reguladoras de sinal extracelular) em células
cancerosas pancreaticas e ductais, regulando a proliferacdo e morte
celulares4445, Dessa forma, o NNK e outros produtos do cigarro estimulam e
proliferacao celular e inibem a apoptose de células dos ductos pancreaticos por
mecanismo que envolve AKT ou proteina cinase B (proteina cinase
serina/treonina especifica) e AMPK (proteina cinase ativada por AMP)46, como

se vé no Quadro 2.

Nicotina produz a dependéncia cerebral (Nucleos acumbens) e é o
principal fator de exposigdo crescente e continua além dos descritos abaixo

para a agressao pancreatica.

Quadro 2 - Fatores do tabagismo associados ao Cancer de Pancreas

Fator Mecanismos de Agressao

Nicotina - Estimula a transicao epitélio-mesenquimal
(EMT);

- Gera maior adeséo celular;

- Estimula proliferagdo indiferenciada de

células-tronco;
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- Estimula crescimento e invasio;

- Estimula resisténcia a quimioterapia;

- Eleva producido e proliferacdo de matriz
extracelular (ECM);

- Estimula fibrose;

- Aumenta a sobrevida de células cancerosas;

- Estimula resisténcia a apoptose;

NNK (4- - Ativa cicloxigenase-2, receptores de fator de
metilnitrosamino - 1,3 piridil-1 crescimento epidérmico (EGFR) e cinases
butanona) reguladoras de sinal extracelular (Erks);

- Regula proliferacao celular;

- Regula morte celular;

- Inibe a apoptose.

Além disso, a nicotina estimula a transigdo epitélio-mesenquimal (EMT)
por sub-requlacdo de E-caderina e super regulacao de vimentina e
fibronectina, em varias células cancerosas*’. As caderinas, que sao moléculas
de adesao envolvidas na interagao entre células proximas, sdo quantitativa ou
qualitativamente reduzidas, levando a uma a defeito na regulacdo da
proliferacdo celular. A vimentina, componente do filamento intermediario
importante para estabilizagdo dos organulos citoplasmaticos no ergastoplasma,
e a fibronectina, glicoproteina que se liga a receptores de membrana e a matriz
extracelular especifica para aderéncia, sao quantitativa ou qualitativamente
elevadas, culminando em maior adesao celular. O envolvimento da EMT tem
sido associado a proliferacdo de células-tronco cancerosas, que sugerem uma

desregulacao das células-tronco e resisténcia ao tratamento?s.
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Dados recentes indicam que a nicotina estimula o crescimento, invasao
e resisténcia a quimioterapia de células cancerosas pancreaticas, por
envolvimento da via Src quinase (proteina tirosina quinase citoplasmatica
envolvida em proliferagcdo, migragdo e transformacao celular) e fator de

transcricao inibidor de diferenciacao (Id1), mediados pelo receptor NAChR48.

Dessa forma, os principais contribuintes para a agressividade do cancer
pancreatico sdao a EMT, invasividade, vias de metastase e resisténcia a
agentes quimioterapicos. Os compostos do cigarro atuam nesses fatores, néo
apenas contribuindo para iniciar o processo cancerigeno, como também na
progressao e transformacao das células pancreaticas em resistentes a drogas

e capazes de metastatizar?s.

As proteinas da matriz extracelular (ECM) que conduzem a fibrose sao
produzidas principalmente pelas células estreladas do pancreas. Essas células
expressam receptores nicotinicos de acetilcolina, proliferando e produzindo
ECM em resposta a exposicdo a nicotina49. A ECM contribui para a
sobrevivéncia das células cancerosas do pancreas e para sua resisténcia a

apoptoses0.

A inalagao da fumaca do cigarro leva a danos acinares do pancreas e
eleva o risco de desenvolvimento de cancer de pancreas e pancreatite cronica.

Sabe-se que a carcinogénese pancreatica pode ser dividida em duas grandes
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alteragdes, primeiramente interferéncia nas vias regulatorias fisioldgicas e
depois através da interacdo com o DNA,; tais atuagdes interferem na secrecgao,
com aumento da proliferagao celular e reducdo da apoptose, resultando em

lesbes inflamatodrias e mutagdes gendmicas que levam a um fenétipo maligno>?.

b) Cancer de Pulmao, tabaco e pancreatite

O céancer de pulmdo é a principal causa de morte por cancer nos
Estados Unidos, com 159.000 mortes estimadas para 2014. Idades superiores
a 55 anos e tabagismo s&o os principais fatores de risco. Deixar de fumar é a
principal forma de prevengao, pois reduz em cerca de 20% a chance de
desenvolver o cancer de pulmado comparando-se a persisténcia do tabaco,
apesar de apenas 15% dos abstinentes iniciais se manterem sem fumar ao
longo do tempo32. Dados disponiveis do Instituto Nacional do Cancer (Inca)
mostram que o Brasil devera registrar 596.070 novos casos de cancer em
2016; sendo 295.200 novos casos entre os homens, e, entre as mulheres,
300.870. O tipo de cancer mais incidente em ambos os sexos sera o de pele
nao melanoma e, depois desse, para os homens, os canceres mais incidentes
serao os de prostata (61.200 novos casos/ano) e de pulmao (17.330). Entre as
mulheres, as maiores incidéncias serdo de canceres de mama (57.960), cdélon

e reto (17.620), colo do utero (16.340) e pulmao (10.860).
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Ainda segundo o Inca, a incidéncia do cancer esta relacionada aos
fatores de risco, qualidade da assisténcia prestada, qualidade da informacgéao e

também envelhecimento populacional.

O cigarro possui mais de 5000 compostos, entre eles ha substancias e
toxinas que além de serem cancerigenos compdem um conjunto altamente

viciantes3.

Evidéncias sugerem que a nicotina atua como promotora de tumor em
linhagens celulares da neoplasia pulmonar através do PI3K/Akt (cinase
dependente de fosfatidilinositol), podendo também inibir a apoptose induzida
por quimioterapicos#759. QOutras evidéncias indicam que a nicotina pode
estimular o crescimento e migragcdo de células pancreaticas ao atuar sobre os

receptores (3-adrenérgicos e nicotinicos de acetilcolinat0.61,

Metastases para o pancreas sdao mais comuns do que se pensa.
Numerosos tipos de cancer como, tumores de colon, estdbmago, mama,
pulmao, células renais e figado metastatizam para o pancreas sem
manifestacao clinicamente aparente®2:63.64, Muitos estudos demostram um pior
prognoéstico quando a neoplasia primaria é pulmonar, sendo a sobrevida média
de aproximadamente 5 meses para as pessoas com metastase de cancer
pulmonar para pancreas e de 12 ou mais meses de carcinoma de células

renais para o pancreas, por exemplo®.
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Em 1971, metastases pancreaticas foram encontradas em
aproximadamente 10% dos pacientes com cancer de pulmdo em exames
postmortem®, mas a pancreatite aguda induzida por metastase (MIAP) é
incomum e ocorre tipicamente em pacientes com diagndstico avangado de
carcinoma broncogénico conhecido®’; mesmo assim MIAP deve ser
considerada em casos de pancreatite aguda idopatica68. Cerca de 67% dos
pacientes com cancer de pulmdo e MIAP possuem tumores de células-
pequenas®. Carcinomas de células-pequenas sdo conhecidos por
metastatizarem para o pancreas com uma freqiiéncia maior que outros tipos de

canceres de pulmao®s.

Atualmente, com os avangos nas técnicas de imagem metastases
pancreaticas sdo muito mais freqientes do que se acreditava® e na literatura
as apresentagdes patoldégicas compativeis com tumores pancreaticos
secundarios estao reportadas como necrose gordurosa (19%), pancreatite

cronica (11%), pancreatite aguda (8%) e pancreatite aguda terminal (6%)%3.

111.2.3.Dor e tabaco
A dor abdominal é o sintoma mais importante na pancreatite cronica e
esta presente em até 90% dos pacientes, sendo a principal causa de

internagdes’o.
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Dor pancreatica € normalmente descrita como constante, intensa,
macante, epigastrica, as vezes irradiante para o dorso que na maioria das
vezes piora apos refeicdes gordurosas. Pode haver casos sem dor, intervalos
recorrentes livres de dor ou dor constante, tendo um impacto grande na

qualidade fisica, mental, na atividade laboral e nas despesas de saude’!.72.73,

Varios mecanismos responsaveis pela dor sao propostos, entre eles a
sensibilizacao periférica € nos nervos centrais, reorganizacdo do cortex
cerebral e alteragbes dos mecanismos de controle da dor?3, principalmente por
meio dos receptores de acetilcolina envolvidos com o0s processos de excitacao,

sono, ansiedade, cognigao e dor74.

Exposicao prolongada de animais a niveis continuos baixos de nicotina,
tipicos de tabagistas cronicos, resultam em duas vezes mais expressao de
receptores nAChR no cérebro’57¢ e maior densidade de receptores de alta-
afinidade em regides cerebrais, quando comparados a ndo-fumantes e ex-

fumantes?”.

Uma vez que os AChRs exibem rapida abertura de canais de cation
quando expostos a ACh na sua alta concentragao habitual; a exposicao crénica
e em baixa concentracao para liberagao de ACh, ocasiona reducao de taxa de

abertura de canais, resultando em estado de desensibilizagdo4.
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Os efeitos da nicotina sobre a dor podem ser confundidos pela
exacerbacado em resposta da retirada da nicotina em vez de efeitos analgésicos
diretos em estudos que avaliaram fumantes privados de nicotina’8. Contudo, o
efeito antinociceptivo da nicotina esta presente também em pessoas privadas

de nicotina e nos tabagistas regulares?®.

Diversos estudos epidemiolégicos mostram uma associagdo entre o
habito de fumar e a dor cronica devido a fatores como: alteracdo do
processamento da dor, interacdo com opidides, danos estruturais de outros
sistemas (osteoporose, doenga degenerativa do disco espinhal, cicatrizagédo
deficiente de feridas e ossos relacionados a distribuicdo de oxigénio), fatores

psicosociais e depressaoéo,

Comparados aos nao-tabagistas, tabagistas privados de nicotina tendem
a ter uma menor laténcia para piora da dor e reduzida tolerancia para
estimulacao elétrica dolorosad!, mas tais efeitos podem depender do sexo e de

estimulos dolorosos especificos8o.

IV. PLANO DE TRABALHO E METODOS

IV.1 Desenho de estudo

Revisao Sistematica de Literatutra
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V.2

V.3
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Delineamento geral do estudo

Estratégia de busca estruturada com utilizagdo de termos
semelhantes;

Busca sistematizada e hierarquizada;

Emprego de operadores booleanos especificos como estratégia
para busca.

Termos de Busca (MeSH):"Pancreatitis" ou "Chronic Pancreatitis
"ou "Alcoholic Pancreatitis" e "Smoking" ou "Smoke"ou "Tobacco
Fontes primarias de busca: SCOPUS, PubMed, LILACS.

Fontes secundarias de busca: referéncias dos artigos
encontrados na busca primaria.

Foram aplicados filtros de busca para artigos originais publicados
nos ultimos 10 anos nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola.

Data de inicio da pesquisa: 08/03/2014

Desfechos clinicos estudados

Analisar o impacto do tabagismo sobre a pancreatite crbnica.

V.4

Tipos de estudo incluidos

Idioma: Inglés; Espanhol e Portugués

Nesta revisado sistematica sobre o tabagismo como fator de risco
para a Pancreatite Cronica foram considerados apenas estudos

de coorte e caso controle publicados nos ultimos dez anos (margo
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de 2005 a 08/03/2015) nos quais foi proposto associar o
tabagismo a pancreatite crénica.

e Os resumos publicados dos artigos encontrados nas buscas
foram lidos, e os artigos completos cujos modelos metodoldgicos

foram compativeis foram solicitados e lidos.

IV.5 Tipos de estudo excluidos

Os critérios de excluséo dos artigos foram:

e Estudos publicados em Alemao, francés, italiano ou outros
idiomas fora dos critérios de inclusao;

e Estudos publicados antes de margo de 2005;

e Relatos de casos, artigos de revisdo, dissertacdes, teses,
monografias, etc;

e Artigos historicos e analises por modelos matematicos;

IV.6 Localizagao dos estudos
Levantamento bibliografico dos artigos constantes nos seguintes bancos

de dados: SCOPUS; PUBMED; LILACS/SCIELO.

IV.6.1. Estratégia para identificagao dos artigos
* l|dentificacdo dos estudos sobre associagao do tabagismo a

pancreatite cronica;
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Busca na base de dados com argumentacdo combinando

termos que responderam adequadamente a revisdo proposta;

Quadro 3.

Seis argumentos de busca foram instituidos conforme

Quadro 3 — Estratégia de busca

Tobacco | AND Pancreatitis
Tobacco | AND Chronic

pancreatitis
Tobacco | AND Alcoholic

pancreatitis
Smoking OR Smoke AND Pancreatitis
Smoking OR Smoke AND | Chronic pancreatitis
Smoking OR Smoke AND | Alcoholic Pancreatitis

Foi realizada a identificacao inicial de artigos nas respectivas bases de

dados pela leitura do titulo e do resumo quando disponivel para se avaliar se o

trabalho se tratava de um artigo cientifico com os critérios propostos. Quando

essa conclusdo nao foi possivel a partir dessas informagdes iniciais, o texto

completo foi solicitado via VPN/UFBA e entdo procedida triagem ativa inicial:

i. O arquivo da publicagdo identificada foi avaliado para se observar os

critérios de inclusdo e de exclusao;

ii. Artigo completo foi lido para definir elegibilidade;

iii. Selegao ou ndo do artigo para analise qualitativa de dados.
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IV.7 Analise dos estudos selecionados

Com o intuito de melhorar a qualidade de descricdo dos estudos
observacionais um grupo de pesquisadores desenvolveu a iniciativa
Strengthening the reporting of observacional studies in epidemiology (“Strobe —
Aprimorando a apresentacdo de resultados de estudos observacionais em
epidemiologia”)®2 onde 22 itens sao utilizados para avaliacdo qualitativa dos
artigos incluidos no estudo. Baseado em tais itens foram feitas adaptacdes

para facilitar a analise.

Foram definidos para registro de atendimento aos critérios de qualidade:

i. Considerado qualidade “+” (mais) o artigo que contemplasse na
integra a descri¢ao referente ao item em verificagao;

i. Considerado qualidade “+/-“ (mais ou menos) para o atendimento
parcial;

iii. Considerado “-“ (menos) para o ndo atendimento;

iv. O termo “ndo se aplica” (NA) foi adotado para estudos que nao

apresentavam compatibilidade com o item avaliado.

Aos itens considerados de qualidade “+” foi atribuido 1 como pontuacao
e somados para definir o total, aos demais (qualidade “-¢, “+/-“ ou NA) nao foi

atribuida pontuagdo. Quando estudos atingiram pontuagdo maior ou igual a 6
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(maior ou igual a 50% da pontuacdo maxima), foram selecionados para

inclusao.

Quadro 4 — Critérios de verificagdo da qualidade metodoldgica dos artigos selecionados para a

revisdo sistematica adaptados da declaragdo Strengthening the Reporting of Observacional
Studies in Epidemiology (STROBE)

Item

Critério

Descri¢do

A

Objetivos

Descreva objetivos especificos e traga definicdo clara e concisa do que

buscou avaliar com o estudo.

Contexto/Inclusdo/

Exclusado

Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de

recrutamento, exposi¢do, acompanhamento (follow-up) e coleta de dados

Participantes

Estudos de Coorte: Apresente critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selecdo de participantes. Descreva métodos de acompanhamento para
estudos pareados, deve apresentar critérios de pareamento e o numero de
expostos e ndo-expostos;

Estudos Caso-Controle: Apresente critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagndstico para identificagdo dos casos e os métodos de selecédo
dos controles. Descreva a justificativa para a eleicdo dos casos e controles.
Para estudos pareados, apresente os critérios de pareamento e o numero de
controles para cada caso;

Descreva o numero de participantes em cada etapa do estudo;

Variaveis

Defina claramente todos os desfechos, exposicoes, preditores,
confundidores em potencial e modificadores de efeito. Quando necessario,

apresente critérios diagnosticos;

Fontes de dados/

Mensuragao

Para cada variavel de interesse, fornega a fonte dos dados e os detalhes
dos métodos utilizados na avaliagdo (mensuracéo). Quando existir mais de

um grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagéo.

Métodos estatisticos

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo os usados para controle
de confundimento;

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interagdes
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)

Estudos de coorte: se aplicavel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de caso-controle: Se aplicavel, explique como o pareamento dos

casos e controles foi tratado
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Item

Critério

Descrigdo

Descreva qualquer analise de sensibilidade

Dados descritivos

Descreva as caracteristicas dos participantes e as informagdes sobre
exposicdes e confundidores em potencial

Indique o numero de participantes com dados faltantes para cada variavel de
interesse

Estudo de coorte: apresente o periodo de acompanhamento

Desfecho

Estudos de coorte: descreva o numero de eventos-desfecho ou as medidas-
resumo ao longo do tempo
Estudos de caso-controle: descreva o numero de individuos em cada

categoria de exposicao ou apresente medidas-resumo de exposigao

Resultados principais

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as estimativas
ajustadas por variaveis confundidoras, assim como sua precisao (IC)
Quando variaveis continuas forem categorizadas, informe os pontos de corte
utilizados

Se pertinente, considere transformar estimativas de risco relativo em termos

de risco absoluto, pata um periodo de tempo relevante

Limitagdes

Apresente as limitagbes do estudo, levando em consideragdo fontes
potenciais de viés ou imprecisdo. Discuta magnitude e direcao de vieses em

potencial

Interpretacéo/

Conclusdo

Apresente uma interpretacdo cautelosa dos resultados, considerando os
objetivos, as limitagbes, a multiplicidade das analises, os resultados de

estudos semelhantes e outras evidéncias relevantes

Generalizagao

Discuta a generalizacgéo (validade externa) dos resultados

IV.8 Coleta de dados

Dois revisores extrairam dados e avaliaram independentemente os

titulos e os resumos de todos os artigos identificados na busca eletrénica. A

partir desta agao, foi criada uma colegao de estudos avaliados pelos revisores

utilizando-se formulario padronizado (Anexo II).
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IV.9 Analise e apresentagao dos resultados
A analise dos resultados foi realizada por meio de quadros e tabelas que
possibilitaram comparagdes de informagdes para melhor compreensao dos

dados.

V. RESULTADOS

O numero de artigos identificados em cada fonte esta descrito na tabela

1 e a data da ultima busca na literatura foi 29 julho de 2015.

V.1 Busca no PUBMED

A busca foi realizada através da home page
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed apds inser¢ao dos descritores Pancreatitis,
Chronic pancreatitis, Alcoholic pancreatitis, Tobacco, Smoking e Smoke para

pesquisa em titulo e resumo.

Foram encontrados 1310 artigos, sendo que apds a utilizagao de filtros:
publicacdes nos ultimos 10 anos, em espécie humana, em individuos com
idade superior a 19 anos, nos idiomas (Inglés, espanhol e portugués), restaram

347 trabalhos.

Através da leitura de titulos e resumos, 17 artigos relativos ao tema
foram identificados. Nao foi possivel acesso a 4 trabalhos completos por nao
estarem disponiveis no portal de periodicos da CAPES
(http://www.periodicos.capes.gov.br). Restaram 13 trabalhos para selegao.
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Apos releitura de resumos e trabalhos completos os trabalhos né&o
adequados a esta pesquisa foram excluidos. Restaram 3 artigos que foram

submetidos a analise qualitativa.

V.2 Buscano SCOPUS

A busca foi realizada através da home page
http://www.scopus.com/scopus/home.url apds insercdo dos descritores
Pancreatitis, Chronic pancreatitis, Alcoholic pancreatitis, Tobacco, Smoking e
Smoke e, foram encontrados 2433 artigos. Ao usar os filtros: publicacées nos
ultimos 10 anos, artigos, idiomas inglés, espanhol e portugués, subarea
medicina e bioquimica, genética e biologia molecular e areas ciéncias da vida e

da saude restaram 863 artigos.

Apos leitura dos titulos e resumos foram identificados 23 artigos
relacionados ao tema, sendo 16 repetidos (ja identificados via PUBMED)
restando um total de 7 trabalhos. Destes, 06 estavam disponiveis no portal de
periodicos CAPES (http://www.periodicos.capes.gov.br). Com releitura de
alguns resumos e trabalhos completos foram excluidos trabalhos que nao se
adequaram aos desfechos clinicos pretendidos, restando 02 artigos que se

adequaram a esta pesquisa.
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V.3  Busca no LILACS/SCIELO

A busca foi realizada através das home pages http://lilacs.bvsalud.org/ e
http://www.scielo.org/php/index.php?lang=en apods insercdo dos descritores
Pancreatitis, Chronic pancreatitis, Alcoholic pancreatitis, Tobacco, Smoking e

Smoke.

Foram identificados 3 trabalhos mas nao foram incluidos para selecao

por ndo relacionarem-se ao tabagismo.

V.4  Total de artigos selecionados

Do total de 40 artigos originais pré-selecionados a partir das bases de
dados eletrénicas (PUBMED, SCOPUS, SCIELO/LILACS), 5 foram
selecionados e analisados metologicamente antes da coleta de dados (
Fluxograma 1). Os artigos excluidos ativamente e os motivos para excluséo

encontram-se listados no Anexo Il e no Grafico 1.

Tabela 1- Artigos que relacionam tabagismo a pancreatite cronica incluidos na revisdo

sistematica de literatura

Base de Dados Artigos Artigos Pré- Artigos Artigos
Encontrados’  selecionados?  selecionados Incluidos

Lilacs/Scielo 3 0 0 (0%) 0 (0%)
Pubmed 347 17 3 (0,86%) 3 (0,86%)
Scopus 863 233 2 (0,23%) 2 (0,23%)
TOTAL 1213 40 5 (0,41%) 5(0,41%)

1 Apos os critérios de inclusao estabelecidos nos filtros das bases de dados
2 A identificagao dos artigos excluidos apos a pré-selegéo encontra-se na Tabela 2
3 Dos 23 pré-selecionados 16 ja estavam pré-selecionados via Pubmed, portanto na base de

dados Scopus apenas 7 artigos validos NOVOS foram identificados.
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Fluxograma 1 - Selegdo de artigos que relacionam tabagismo a pancreatite

cronica
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Grafico 1- Percentual de artigos excluidos apés pré-selegao e motivo da exclusao
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V.5

Avaliagao da qualidade dos estudos

38

Os artigos selecionados foram analisados qualitativamente segundo

adaptacao dos critérios propostos na iniciativa Strobe descrita (Strengthening

the reporting of observacional studies in epidemiology- “Strobe — Aprimorando a

apresentacao de resultados de estudos observacionais em epidemiologia®).

Todos os artigos foram selecionados, cinco, obtiveram pontuagdo maior ou

igual a 6 sendo, portanto incluidos para analise na revisdo. Os resultados

encontram-se expressos na Tabela 1 e Quadro 5.

Quadro 5 Andlise qualitativa dos estudos selecionados

Modelo Critérios de Qualidade Metodolégica
Autor/Data Revista de AIBICIDIEI|IFI|IG|HI|I [J L | Total
estudo
Maisonneuve
Gut Coorte | + [ + [+ [ - |+ |+ |[-|+]|+]+ -] 8
et al, 2005
Tolstrup ef Arch Int
Coorte [ + | + |+ | + | + [+ |+ [+ | + | +- + | 8
al., 2009 Med
Talamani ef
Pancreas | Coorte | + | + [+ | + | + [+ [+ |+ |+ | + + 10
al, 2007
Lin et al,
Pancreas | Coorte | + | + | + |+ |+ | + [+ [+ |+ ] + + 9
2014
Yadav ef al., Arch Int
Coorte [+- |+ |+ |+ |+ |+ |-+ ]|+]|+ + 1 9
2009 Med
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V.6  Estudos Incluidos

V.6.1. Estudos que abordaram Pancreatite Cronica
Dois estudos tiveram como desfecho primario analisar a relagao entre a
Pancreatite Crbnica (PC) e o tabagismo e estavam disponiveis apenas no
dispositivo SCOPUS (Maisonneuve ef al,, 2005 e Talamani ef al., 2007). Eles
foram publicados em lingua inglesa, coortes e realizados em sua maioria no
continente Europeu. O primeiro (Maisonneuve ef al, 2005) foi um estudo
multicéntrico que envolveu Europa (Suica, Alemanha, ltalia e Suécia) e EUA e,

0 segundo apenas a ltalia em centro unico.

O estudo de Maisonneuve ef al. (2005), foi uma coorte retrospectiva
realizada em diversos centros especializados para tratamento de pancreatites.
Utilizou registros clinicos com uso de banco de dados computadorizado de
centros especializados em tratamento de pancreatite crénica e derivou de um
estudo original maior que visava avaliar o risco de cancer pacreatico em
pacientes com PC e determinar os fatores preditores de mortalidade. Neste
estudo 934 pacientes fumantes ou nao (814 homens e 120 mulheres) com
pancreatite crénica alcodlica foram seguidos em média por 8,4 anos. Os
critérios diagosticos da PC, bem como as variaveis relacionadas ao tabagismo
encontram-se no Quadro 6. Os dois pontos finais do seguimento foram

calcificacbes pancreaticas e diabetes. Todos os fumantes (média de 44,6 +
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10,9 anos) foram diagnosticados com pancreatite mais precocemente que nao

fumantes (média de 49,3+14,3 anos).

A coorte prospectiva de Talamini ef al. (2007) procurou verificar os
efeitos do tabagismo no curso da pancreatite crénica e, considerou para
analise casos de pacientes com histéria completa do habito tabagista a cada
ano entre os que possuiam PC bem documentada e que eram acompanhados
pelo departamento de gastroenterologia e cirurgia do Hospital da Universidade
de Verona na lItalia. O diagnostico da pancreatite cronica foi realizado utilizando
os critétios disponiveis no Quadro 6. Dados demograficos, clinicos, fisicos e
histolégicos foram obtidos de arquivos computadorizados. O momento de inicio
dos sintomas foi utilizado como momento de inicio da PC, a partir de analise de
especialistas e de registros de acompanhamento em outros hospitais. Os
pacientes foram periodicamente submetidos a avaliagdo clinica e fisica;
questionados sobre os habitos de vida e submetidos a exames de imagem para
deteccao de calcificacoes. Aqueles que faltaram as visitas por 3 anos
consecutivos foram considerados desistentes; mortos e causa de morte foram
avaliadas via base de dados da admissao do hospital a partir do contato com
registro de oficio do distrito onde o paciente residia. Inicialmente, 701 pacientes
(92 mulheres e 609 homens) foram acompanhados por um periodo cuja
mediana foi 16 anos. 53 pacientes abandonaram o estudo apdés uma mediana

de 11 anos. Neste estudo verificou-se que fumar eleva o risco de calcificagdes
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pancreaticas em 80% se comparado ao risco dos individuos nunca fumantes.

Notou-se também pouca diferengca quanto ao numero de cigarros fumados

diariamente, o que indica uma relagdo nao dose-dependente.

Quadro 6— Analise comparativa dos métodos diagndsticos para Pancreatite utilizados nos

artigos incluidos e variaveis relacionadas ao tabagismo

Diagnéstico de Pancreatite

Variaveis relacionadas ao Tabagismo

Maisonneuve
etal., 2005

Pancreatite Cronica:
-SINTOMAS: Dor

cronica, esteatorréia ou ambos;

epigastrica
-Evidéncias  radiograficas de
calcificagcoes pancreaticas;
-Evidéncias por procedimentos
histol6gicos ou pancreatografia;
-Insuficiéncia exécrina por testes
laboratoriais

-Insuficiéncia enddcrina (elevagao
da glicemia e teste de tolerancia
a glicose (TTG));

-Moderado (<1 pac/dia)
-Pesado (>1 pac/dia)

Talamini ef al.,
2007

Pancreatite Cronica:

-Dor abdominal tipica com um
aumento da amilase e/ou lipase e
um dos seguintes achados
imaginolégicos:
-colagiopancreatografia
endoscopica retrégrada com
classificagdo de Cambridge =3;
-Calcificagbes pancreaticas na
ultrasonografia, radiografia ou
tomografia computadorizada do
abdome;

-Ductos pancreaticos dilatados

e/ou irregulares na

-Ex-fumantes (0s que pararam de fumar
ha mais de 1 ano do inicio da PC;
-Ex-fumantes dentro do 5° ano (pararam
de fumar ha mais de 1 ano dentro de 5
anos de curso de PC);

-Ex-fumantes apés o 5° ano (pararam de
fumar ha mais de 1 ano apos o 5° ano de
PC);

Fumantes:
-1-10 cig/dia

- 11-20 cig/dia
->20 cig/dia
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Diagnéstico de Pancreatite

Variaveis relacionadas ao Tabagismo

ultrasonografia, tomografia
computadorizada ou ressonancia

magnética;

Tolstrup ef al.,
2009

Pancreatite Cronica: Os critérios
diagnosticos exatos ndo foram
validados, mas a validade de
registro do Hospital Dinamarqués
é considerada ALTA

-Nunca Fumantes
-Ex-fumantes:

Duragao em anos
-Fumantes:

- 1 a 14 g/dia de tabaco !
- 15 a 24 g/dia de tabaco
- > 24 g/dia de tabaco

Yadav ef al.,
(2009)

-Pancreatite Cronica: Mudancas
em exames de imagem ou
amostras histolégicas por:

- CPRE (colangiopancreatografia
endoscopica retrégrada)

- evidéncias histologicas isoladas
ou associadas CPRM
(colangiopancreatografia por
ressonancia magnética) ou
Ultrasonografia endoscopica
-Pancreatite Aguda Recorrente:
Dois ou mais episédios
documentados de Pancreatite
Aguda mas sem evidéncias
imaginolégicas de PC.
-Pancreatite Aguda: Dor
abdominal tipica com elevagéao de
enzimas pancreaticas >3 vezes o
normal ou evidéncias em exames

de imagem

-Nunca

(< 100 cigarros na vida);
-Fumantes

(>100 cigarros na vida)
-Ex- fumantes

-Fumantes correntes

<1 ou 1 ou mais pacotes por dia
<12 pacotes-ano
12-35 pacotes-ano

>35 pacotes-ano

Lin et al,
(2014)

-Pancreatite Cronica: Duas ou
mais visitas ambulatoriais ou 1 ou

mais admissdes hospitalares no

-Nao- fumante
(< 100 cigarros)
-Ex-fumante

(ndo fumou no ultimo més antes da
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Diagnéstico de Pancreatite Variaveis relacionadas ao Tabagismo

periodo de seguimento com | entrevista);

cédigo 577.1 -Fumante

-Pancreatite Aguda: Uma ou mais | (> 100 cigarros)

admissodes hospitalares no | -Fumante corrente (se fumou no ultimo
periodo de seguimento com | més antes da entrevista)

cédigo 577.

Trés estudos estavam disponiveis nas bases de dados SCOPUS e

PubMed: Tolstrup et al,, (2009), Yadav et al., (2009) e Lin et al., (2014).

O estudo de Tolstrup ef al.,(2009), teve como objetivo primario avaliar a
influéncia do uso do cigarro, independentemente da ingestao de alcool ou da
presenca de calculos biliares, sobre o risco para pancreatite. Nesta coorte
prospectiva publicada em inglés e realizada na Dinamarca, foram utilizados
dados do Estudo Cardiaco da Cidade de Copenhagen (CCHS), onde 17.905
pessoas (9.573 mulheres e 8.332 homens) com idades entre 20-95 anos foram
escolhidos aleatoriamente na populagao geral e acompanhados por uma média
de 20,2 anos em trés etapas: 1976 a 1978, 1981 a 1983 e 1991 a 199%4.
Primeiro os participantes preenchiam um questionario com questoes referentes
a etilismo, tabagismo, atividade fisica, nivel educacional e renda para
posteriormente serem submetidos ao exame clinico onde era mensurada a
altura, peso, volume expiratério forcado em 1 segundo (FEV1) e dioxido de
carbono expirado. Para classificar o tabagismo foram utilizados alguns critérios
disponiveis no Quadro 6, considerando que a quantidade de tabaco no cigarro
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comum era 1g, no cigarro de rolo era 3g e no charuto 5g e, o tempo de
tabagismo era atualizado a cada 5 anos. Informacgdes sobre pancreatite foram
obtidas dos registros do Hospital Dinamarqués e sobre os Obitos nas causas de
morte da Dinamarca por meio do numero de identificacdo Uunica na
Classificagao Internacional de Doencas (CID). No estudo de Tolstrup ef al.,
(2009) os participantes foram acompanhados desde sua primeira participagcao
no CCHS até sua admissdo hospitalar por pancreatite, data da morte,
emigracao ou fim do acompanhamento (9/7/2007). Participantes sem algumas
informacgdes sobre tabagismo, etilismo, IMC e nivel educacional (n=125); e
diagnosticados com pancreatite antes do estudo (n=3) foram excluidos,

restando os 17.905 individuos elegiveis para analise.

No estudo dinamarqués, fumantes ou ex-fumantes apresentaram maior
risco para desenvolverem PC ou Pancreatite aguda quando comparados a nao-
fumantes. Além disso, o risco foi semelhante entre os sexos. Na analise do
risco geral para Pancreatite houve similaridade entre ex-fumantes e fumantes-
leves, a funcdo pulmonar piorou com o aumento da quantidade de tabaco
utilizada e os resultados indicaram fortemente que a associagao tabagismo-

pancreatite € independente do etilismo e da presencga de calculos biliares.

A pesquisa americana multicéntrica e prospectiva de Yadav ef al., (2009)
ocorreu entre os anos 2000 e 2006 e foi proveniente do NAPS2 (Estudo Norte

Americano sobre Pancreatites 2) onde 1000 pacientes com pancreatite (540
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com PC e 460 com Pancreatite Aguda Recorrente (RAP)) e 695 controles
(34,2% conjuges, 27,5% familiares e, outros amigos e pessoas sem
pancreatite) de 20 centros secundarios e terciarios especializados em doengas
pancreaticas dos Estados Unidos aceitaram participar da pesquisa cujo objetivo
foi avaliar a prevaléncia do uso de alcool e tabaco e sua associagcdo com a
Pancreatite Aguda Recorrente e a Pancreatite Cronica. A idade média dos
participantes foi 49,7 anos, 87,5% brancos e 56,5% mulheres. Inicialmente dois
questionarios foram preenchidos: o primeiro pelo participante da pesquisa com
foco em informagdes demograficas, familiares e historia pessoal, historia
comportamental incluindo consumo de alcool e tabaco, aspectos clinicos
relacionados a pancreatite, medicagdes em uso e qualidade de vida; o segundo
questionario era preenchido pelo médico com as sec¢des PA, PC, RAP,
diagndstico etiologico, fatores de risco, terapia médica ou cirurgica e uma lista
das medicagdes em uso. O questionario dos controles era idéntico ao dos

sujeitos, mas o médico pesquisador ndo completava o questionario.

Na coorte de Yadav ef a/., (2009) 88,9% dos participantes responderam
as questodes referentes ao etilismo. A média diaria de alcool ingerida e duracao
do habito foram utilisados para determinar a exposicao durante o maior tempo
de etiismo na vida. Esses dados possibilitaram a classificacdo dos
participantes em alguns padrdes: abstémico, etilista ocasional (<15 drinques

por més em média), etilista de fins de semana (<6 drinques por dia em no
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maximo 2 dias por semana), etilista moderado (15 drinques por més e nao mais
que dois por dia), etilista pesado (>2 drinques por dia) e etilista muito pesado
ou “binge drinking” (>6 drinques por dia por pelo menos 3 dias seguidos). Neste
estudo 50% dos homens reportaram etilismo importante (pesado e muito
pesado) que foi reportado muito mais em pacientes com PC. Estes também
tiveram maior tempo de vida etilistas e com mais relatos de “porres”. Quase 2/3
dos etilistas muito pesados e 51,6% dos pesados com PC reportaram uso de 1
ou mais pacotes de cigarro por dia se comparados a abstémicos (13,9%) e
bebedores leves (34,3%); indicando que a prevaléncia de PC e a quantidade
de cigarro usado aumenta linearmente com o grau de etilismo. Neste estudo
verificou-se que somente o consumo muito pesado de alcool e tabaco foram
fatores de risco independemente significantes para o desenvolvimento de PC; o
risco para PC pelo consumo de alcool ocorreu acima do limiar enquanto o risco

devido ao tabagismo se mostrou dose-dependente.

A coorte de Lin ef al,, (2014) objetivou associar pancreatite, tabagismo e
uso de alcool em asiaticos. Para isso os autores assumiram que 5 drinques
diarios elevam o risco para pancreatite e usaram uma amostragem
representativa da populacdo de Taiwan onde participantes do inquérito
nacional de Taiwan foram entrevistados entre 2001 e 2004 (25.464 pessoas
com 93,8% de resposta) e, entre 2005 e 2007 (24.726 pessoas com 80,6% de

resposta). A indidéncia de pancreatite foi identificada na base de dados
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nacional de seguro de saude. Como s6 maiores de 18 anos foram incluidos na
pesquisa e foram excluidos os individuos ja diagnosticados com PC ou PA,
com informacgdes ausentes ou falecidos antes da data indice; a amostra foi
composta por 35.642 pessoas, sendo 25.404 nunca fumantes, 1.311 ex-
fumantes e 8.927 fumantes acompanhados em média por 3 anos. Os critérios
diagnosticos e as variaveis relacionadas ao tabagismo encontram-se no
Quadro 6. Neste estudo a idade, renda familiar inferior a 1000 ddélares mensais,
nivel educacional, atividade fisica e presenca de calculos biliares foram

consideradas variaveis confundidoras para os fumantes.

Nos estudo asiatico, fumantes e ex-fumantes foram geralmente homens,
etilistas, e embora estivessem associados ao aumento do risco de pancreatite
em analise univariada, as associagées foram insignificantes apds ajuste para
outros fatores de risco para pancreatite. A analise da dose-resposta com a
intensidade do tabagismo, duragao do habito e numero de carteiras por dia nao
revelou associacdo entre tabagismo e risco para pancreatite. No entanto, o
consumo de alcool foi associado ao aumento do risco de pancreatite como
dose-resposta; de forma que na populacdo em estudo 40,1% dos casos de

pancreatite poderiam ser atribuidos ao uso de alcool.

a) Idade de Diagnéstico da Pancreatite Cronica
No estudo mais antigo (Maisonneuve ef al., 2005), dentre os pacientes

diagnosticados com PC, a maioria (77%) era fumante e bebia excessivamente
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(=5 drinques por dia). Os fumantes tiveram diagnostico da pancreatite cronica
mais precocemente, ja que os nao fumantes eram diagnosticados cerca de 5

anos mais tarde.

No estudo de Talamini ef al., (2007) em que 701 pacientes iniciaram o
estudo, a média de idade de inicio de sintomas da pancreatite cronica foi de
40,9 + 11,7 anos, mas somente apds uma media de 2,3 anos foi realizado o

diagnostico.

b) Calcificagdes Pancreaticas

Calcificagbes estavam presentes em 40% dos homens e 34% das
mulheres no momento do diagndstico de PC e o desenvolvimento de
calcificagbes apos o diagndstico inicial de PC foi associado ao uso de tabaco
tanto em fumantes moderados (< 1 pacote/dia) quanto em quem era tabagista
importante (>1 pacote/dia); sendo que aos 60 anos, 80% dos fumantes tinham
sinais de calcificacbes enquanto apenas 40% dos nao fumantes apresentavam
tais calcificacbes no estudo de Maisonneuve ef al, 2005; o que indica que
fumar esta associado a maior prevaléncia de calcificagdes no momento e apods
o diagnéstico, com risco similar tanto para quem fuma de forma moderada

quanto para quem fuma mais que um pacote por dia.
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No segundo estudo (Talamini ef al, 2007), 524 pacientes (74,8%)
desenvolveram calcificagdes ao final do seguimento e houve uma significante
correlagao entre a presencga de calcificagdes e o habito tabagista: entre os 109
individuos nunca fumantes houve 63 (57,8%) casos de calcifica¢des, entre os
37 individuos que pararam de fumar dentro dos 5 anos de inicio da PC houve
22 casos (59,5%) de calcificagbes e dos 555 individuos que continuaram
fumantes apos 5 anos de inicio da doenga, 439 (79,1%) apresentaram
calcificagdes. Individuos que continuaram fumantes apds o inicio da PC tiveram
maior probabilidade de desenvolverem calcificagcbes que os individuos que
pararam de fumar com o diagndstico, levando a maior tendéncia ao
desenvolvimento precoce de calcificagcbes apesar de um maior numero de
cigarros diarios nao estar relacionado a risco maior de desenvolvimento de
calcificacoes. Dessa forma, fumar eleva o risco de calcificagdes pancreaticas
de 1,8 vezes comparado aos nunca fumantes, com poucas diferencas
relacionadas ao numero de cigarros fumados diariamente, indicando que a
relacdo nao € dose-dependente. Talamini et al., (2007) também concluiram que
alcool e abstinéncia do tabaco néo estéo estatisticamente relacionados ao risco

de desenvolvimento de calcificagdes pancreaticas.

c) Diabetes melittus
Em um dos estudos, (Maisonneuve ef al, 2005 ), no momento do

diagnostico, 21% dos homens e 20% das mulheres eram portadores de
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Diabetes mellitus, mas 30% e 27% (de homens e mulheres, respectivamente) a
desenvolveram apos o seguimento; o que indica que fumar ndo se relaciona
com a prevaléncia de diabetes e sim ao aumento do risco de diabetes apos o
diagnostico de pancreatite cronica (PC); por contribuir para deterioragao do

pancreas, mensurada pela presenga de calcificagoes e diabetes.

IV.6.2. Estudos que abordaram Pancreatite Aguda
Na coorte de Tolstrup ef al, (2009) os fumantes apresentaram maior
risco para desenvolverem pancreatites (Aguda e Crdnica) que nunca fumantes
apos ajuste por sexo, status de tabagismo, idade, IMC, grau de instrugéo e
quantidade de alcool ingerida. No entanto, entre os ex-fumantes houve maior
risco para desenvolvimento de pancreatite Aguda (PA) que PC. Na mesma
categoria de tabagismo, ndo houve diferenga de risco para pancreatite entre

homens e mulheres.

Ainda no estudo de Tolstrup ef al,, (2009) 46% dos casos de pancreatite
foram atribuidos ao tabaco pois ap6s um ajuste multivariavel foi observada uma
relacdo dose-resposta para o desenvolvimento tanto de PA quanto de PC nos
individuos que fumavam de 45-59 pacotes-ano se comparados aos nunca
fumantes; o que indica uma associagao biologicamente causal entre o status
de tabagismo e o risco de pancreatite. Neste mesmo estudo, ndo houve

evidéncias da interagcédo tabagismo-etilismo com o risco de pancreatite; mas ao

50



51

categorizar a ingesta de alcool verificou-se que a taxa de incidéncia de

pancreatite foi maior em ex-fumantes e fumantes.

No estudo norte-americano de Yadav ef al,, (2009), os pacientes com
pancreatite crénica fumaram por mais tempo que controles e pacientes com
RAP (medianas de 30,5; 21,9 e 22,7 anos, respectivamente); e fumaram em
maior quantidade (26,6 pacotes-ano) que com RAP (19,5 pacotes-ano) e
controles (16,2 pacotes-ano). Tabagistas pesados foram positivamente
associados com RAP, mas em nenhum nivel o consumo de alcool se associou
a pancreatite aguda recorrente. Apos controle por idade, sexo, IMC e
tabagismo, o consumo muito pesado de alcool foi significativamente associado
com PC de forma dose-dependente; ao mesmo tempo verificou-se uma
tendéncia mais forte de associagdo entre tabagismo e pacotes-ano que a
pacotes por dia o que indica que a duragao do tabagismo é mais importante
que a quantidade diaria fumada. Em modelo estratificado para categorias de
etilismo verificou-se a associacao entre fumantes pesados, aumento de PC e
elevado nivel de ingesta alcoolica. Apds ajuste multivariado por regressao
logistica para pacientes com RAP e PC verificou-se que o aumento de idade

Nnao se associou a ambos.
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Vvl. DISCUSSAO

V1.1 Diagnéstico da Pancreatite Cronica

Segundo a Federagao Brasileira de Gastroenterologia (FBG) apesar das
novas técnicas disponiveis hoje em dia o diagndstico da pancreatite cronica
pode ser complicado. Os testes de fungdo pancreatica sdo capazes de
evidenciar se o pancreas produz enzimas suficientes; exames de imagem
como ultrassonografia, colangiopancreatografia endoscoépica retroégrada
(CPER) e Tomografia computadorizada de abdome podem mostrar
calcificagbes pancreaticas indicativas de pancreatite cronica; e em estagios
mais avancados da doencga podem ser utilizados exames de sangue, urina e
fezes tanto para contribuir com o diagndstico quanto com a monitorizagao da

progresséao da PC.

Para o Ministério da Saude (2010) varios exames podem ser utilizados
para o diagnostico da pancreatite crénica, mas o uso dos diferentes métodos
deve ser racional devido as diferencas em sensibilidade, especificidade,
complexidade e risco para o paciente. Dessa forma, a avaliacido deve iniciar
por uma radiografia simples de abddémen, que permite identificacdo de
calcificacbes no parénquima pancreatico e ultrassonografia abdominal para
investigacado diagnostica e exclusado de possiveis complicagdes. Se estas néo

forem suficientes para o diagnostico e se houver suspeita clinica muito forte, o
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ministério sugere realizagcdo de tomografia computadorizada abdominal. Como
ha uma minoria de individuos com PC que pode apresentar normalidade nos
resultados dos exames acima citados, pode ser necessaria a realizacdo de
colangiopancreatografia endoscopica retrégrada (CPER) ou ultrassonografia
endoscopica para verificagdo de anormalidades ductais significativas. Devido
ao maior risco de complicagbes, a CPER tem sido substituida pela
Colangiopancreatografia por Ressonancia Nuclear Magnética que é um método

nao invasivo.

Neste estudo verificou-se que apesar de nao serem 0s Unicos critérios,
evidéncias de calcificagbes pancreaticas nos exames de imagem foram
utilizadas por todos os estudos no diagndstico da pancreatite crénica; exceto o
estudo de Tolstrup ef a/. (2009) e Lin ef al/ (2014) em que foram utilizados
registros hospitalares equivalentes ao cadastro Internacional de Doencgas (CID)

para identificacdo dos casos.

V1.2 Tabagismo

Inquéritos populacionais e pesquisas clinicas tem utilizado diferentes
instrumentos para mensurar o “grau” de tabagismo, o que dificulta a
comparabilidade de resultados e compromete a compreensao dos dados

apresentados (Santos ef al,, 2011).
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Nos trabalhos avaliados neste estudo diferentes instrumentos
mensuradores do nivel/grau tabagista foram utilizados dificultando a
interpretacdo dos resultados. No questionario usado pela Organizagao
Panamericana de Saude e o INCA (2001) o uso do tabaco na vida é dividido
em trés categorias: nunca fumantes (aqueles que nao fumaram ou fumaram
menos de 100 cigarros durante toda a vida); ex-fumantes (aqueles que ja
fumaram pelo menos 100 cigarros durante a vida, mas pararam de fumar) e
fumantes atuais (aqueles que ja fumaram 100 ou mais cigarros durante a vida e
que continuam fumando). Mas esta classificacdo nao possibilita diferenciagao

entre os que nunca experimentaram o tabaco e os que usaram poucas vezes.

Quanto a regularidade de uso de tabaco, a OMS considera fumante

regular o individuo que fuma cinco cigarros por dia por mais de 15 dias.

Nos artigos selecionados neste estudo existe uma evidente variacao da
definicdo e classificacdo de fumante: ex-fumantes podem ser aqueles que
pararam de fumar ha mais de 1 ano do inicio da PC ( Talamini ef a/., 2007) ou
nao fumaram no ultimo més antes da entrevista ( Lin ef al, 2014); nao
fumantes sao os que fumaram menos que 100 cigarros (Lin ef al, 2014); nunca
fumantes aos individuos que fumaram menos que 100 cigarros na vida (Yadav
et al, 2009) ou que nunca realmente fumaram (Tolstrup ef al, 2009) e;
fumantes séo as pessoas que fumam no minimo 1 cigarro por dia ( Talamini ef

al.,, 2007) ou no minimo 1 g por dia (Tolstrup ef al., 2009) ou mais que 100
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cigarros na vida (Yadav ef al, 2009 e Lin ef al, 2014). Maisonneuve ef al.,
(2005) apenas estratifica o tabagismo em uso moderado quando é menor que 1

pacote por dia ou uso pesado quando maior que 1 pacote por dia.

Dessa forma como os instrumentos que caracterizam o uso do tabaco
foram diversos, a comparabilidade dos estudos neste quesito foi dificultada.
Dos Santos ef al, (2011) recomenda observar a adequagado demografica da
populacao estudada, clareza na definicdo da populacdo considerada tabagista
e esclarecimento dos instrumentos utilizados nas avaliagbes e/ou
disponibilizacdo dos questionarios utilizados para facilitar compreensao dos
resultados com foco na obtencdo de maior qualidade nos estudos do tema

tabagismo.

E necessario salientar que atualmente o termo carga tabagica expresso
pelo indice magos/ano obtido multiplicando-se numero de magos de cigarros
fumados por dia pelo numero de anos de fumo tem sido mais utilizado para
mensurar o nivel tabagico do individuo. A utilizagao por todos os estudos desta

mesma variavel facilitaria a interpretacao e comparabilidade de dados.

V1.3 Tabagismo na Pancreatite Crbnica
Segundo Braganza ef a/. (2011) o fumo do cigarro tem emergido com um

forte fator de risco para pancreatite crénica. Estudos realizados evidenciam que
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apesar da versatilidade do pancreas ele € vulneravel a metabolizacdo de
xenobidticos que quando inalados podem persistir na circulagdo pulmonar e

comprometer o pancreas através de seu rico suprimento arterial.

A relagdo tabagismo-Pancreatite Croénica foi verificada em diversos
estudos. Em reviséo construida por Greer ef al. (2015) para verificar evidéncias
epidemioldgicas da associagdo tabagismo-PC com os resultados das
investigacbes mais relevantes verificou-se que fumar € um fator de risco
estabelecido para todas as formas de pancreatite e estes se relacionam de
forma dose-dependente; os efeitos do tabagismo na pancreatite sdo mais
pronunciados na presenca do etilismo e que mesmo sozinho, o tabagismo esta

associado a progressao da doencga.

Tais resultados corroboram com os encontrados neste estudo que

mostra que:

e Ha um risco atribuivel de 46% na associacdo tabagismo-PC
independente de etilismo e da presenca de calculos biliares (Tolstrup ef
al., 2009);

e Fumar contribui para deterioracdo da pancreatite, mensurada pela
presenca de calcificacbes e diabetes; e se associa a uma maior

prevaléncia de calcificagbes no momento e apdés o diagndstico, com
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risco similar tanto para quem fuma de forma moderada quanto para
qgquem fuma mais que um pacote por dia. (Maisonneuve ef al., 2005).
Tabagismo e Pancreatite Crbnica de associam de forma dose-
dependente independentemente do etilismo em fumantes pesados (> 35
pacotes-ano), e verificou-se uma tendéncia mais forte de associagao
entre tabagismo e pacotes-ano que a pacotes por dia 0 que indica que a
duragdo do tabagismo € mais importante que a quantidade diaria
fumada. (Yadav ef al, 2009). Mas Talamini et al/, (2007) afirma que
apesar de fumar elevar o risco de calcificagcbes pancreaticas esse risco
nao depende da quantidade de cigarro fumada diariamente, assim nao &
dose-dependente.

O tabagismo interfere na evolugcao da pancreatite cronica ja que parar de
fumar no primeiro ano apés o inicio clinico da doenca reduz o risco de

calcificacdes (Talamini ef al., 2007).

Nesta revisdo apenas um estudo apresentou resultado diferente do

encontrado na literatura. Para Lin ef al,, 2014 a associagcao do tabagismo com

0 aumento de risco para a pancreatite cronica foi insignificante ao se considerar

outros fatores de risco para PC. A populacdo do estudo em questdo, de

Taiwan, se mostrou mais susceptivel a pancreatite de etiologia alcodlica que a

populacao ocidental, para qualquer nivel de alcool, de forma dose-dependente.
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Este foi o unico dos estudos selecionados realizado apenas com
populacdo asiatica. O contraste nos resultados provavelmente de deve as
diferengas étnicas relacionadas ao metabolismo da nicotina e susceptibilidade
ao tabaco e a menor prevaléncia de tabagismo e etilismo na populagéo
avaliada. Segundo Lin et al, (2014), polimorfismos genéticos em alelos do
gene aldeido desidrogenase 2 e o gene alcool desidrogenase 1B carreados
respectivamente por, 73% e 50% da populacdo de Taiwan poderiam explicar
essa disparidade ja que levaria ao acumulo de acetaldeido apds a ingestao de

alcool e maior dano pancreatico.

Ha um déficit enorme de estudos sobre a quantidade de tabaco
suficiente para causar danos pancreaticos. Nesta revisao Yadav et a/., (2009)
referem que o tabagismo s6 se associa a PC de forma dose-dependente
independentemente de outros fatores quando o uso for superior a 35 pacotes-
ano. Em estudo do tipo corte transversal de Rebours ef a/., (2012), os autores
pesquisaram a relacdo entre o curso da PC em etilistas e fumantes e a
quantidade de tabaco utilizada. Verificaram que quantidades iguais ou
superiores a 15 pacotes-ano influenciam o curso natural da PC, encurtando o
inicio de complicacoes e a frequéncia de dor crénica e, acima de 20 pacotes-
ano os pacientes passam a apresentar calcificagcbes pancreaticas e alteracoes

ductais mais regularmente, aumentando, portanto a frequéncia das principais
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complicagdes da PC principalmente quando a PC for de etiologia alcodlica e de

forma dose-dependente.

V1.4 LimitagOes

Esta revisao sistematica foi metddica e € passivel de reproducdo. Todas
as etapas do estudo foram pensadas e organizadas de forma a permitir que os
artigos mais importantes ou com possivel impacto sobre esta revisdao fossem
incluidos no estudo. Houve uma analise criteriosa, sistematizada e critica da
qualidade metodoldgica dos artigos selecionados com o intuito de evitar viés e
permitir analise objetiva dos resultados. Os resultados mostraram-se
consistentes e podem ser generalizados para populagao ocidental, mas por ser
um estudo retrospectivo e secundario dependeu da qualidade de sua fonte
primaria que envolveu preenchimento de questionario com informagdes sobre o
uso prévio de cigarro e, portanto esteve sujeito a viés de informacéo e

susceptivel a habilidade dos pesquisadores para controlar o viés de confusao.

A maior limitagao deste estudo foi o fato de ndo conseguir padronizagao
consistente em todos os trabalhos incluidos da carga tabagica de seus
participantes. No entanto, a relagao causal é aceita pelos niveis experimentais
bem controlados, pelas lesdes celulares e do intersticio e pela

disfuncionalidade das células em geral. Assim, esta revisdo permitiu a
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identificacdo da necessidade de estudos futuros com ferramentas de

investigacao e caracterizagao do tabagismo padronizadas e melhor descritas,

Pelo exposto, este trabalho é um recurso importante para a informacao
cientifica ja que sintetiza as evidéncias mais significativas disponiveis na
literatura e pode auxiliar profissionais clinicos e pesquisadores na sua atividade

laboral cotidiana.

vil. CONCLUSAO

Tabagismo superior a 15 pacotes-ano piora a dor em pacientes que
cursam com PC e superior a 20 pacotes-ano sugere efeito causal sobre
alteracbes pancreaticas estruturais e consequente comprometimento da

funcao, sendo o alcool um fator contribuinte.

O tabagismo pesado (>35 pacotes-ano) € fator de risco significativo para
o desenvolvimento da PC independente do uso de alcool, e neste nivel esta

relagao se mostrou dose-dependente.

Todos os pacientes devem ser encorajados a parar de fumar, mas os
pacientes com PC devem estar cientes de que cessar o tabagismo no primeiro
ano apodés o inicio clinico da doenga possibilita reducdo do risco de

desenvolvimento de calcificagcbes pancreaticas principalmente porque a
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duragdo do habito tabagista se associa mais a pancreatite que a quantidade

diaria em uso.

z

E necessario valorizar o tabagismo como fator de risco para Pancreatite
Cronica e, portanto questionar os pacientes sobre o uso de tabaco, informa-los

sobre os riscos também para o pancreas e encoraja-los a cessar 0 uso.

Sao necessarios esforgcos para aumentar a conscientizagdo sobre os
efeitos do tabagismo para a pancreatite entre médicos e publico em geral
afinal, parar de fumar é fator profilatico primario e secundario no que se refere

a pancreatite.

Estudos deverdao ser planejados para quantificar a parcela de tabaco

necessaria para causar danos em individuos também etilistas.
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Estudo:

Titulo resumido:

Referéncia (s):

data: [

Item Informacgao a ser coletada
Pergunta da pesquisa:
Avaliacao dos desfechos:
Método

Local de estudo:

Calculo do poder estatistico:

Participantes

Critérios de inclusao:

Critérios de exclus3o:

Amostra:
Quais sédo:
Lista de todos os desfechos estudados:
Desfechos
Fontes de investimento:
Notas Aprovacéo ética:
Conflito de interesse dos autores:
Conclusoes
Observacgodes
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Quadro 5 — Total de artigos excluidos apds a pré-selecédo e o motivo da exclusédo

Referéncia

fliwinska-Mosson
etal, 2015

Luaces-Regueira
etal, 2014

Matthew ef 4.,
2013

Paulo ef al., 2013

Rebours et al.,
2012

Sandr-Azodi ef al/.,
2012

Sliwinska-Mosson
etal, 2012

Coté et al., 2011

Yadav ef al., 2011

Debenedet ef al.,
2009

Pezzilli, 2009

Balakrishnan ef al,,
2008

Milnerowicz ef al.,

Artigo

The effect of smoking on endothelin-1 in
patients with chronic pancreatitis
Smoking as a risk factor for complications in
chronic pancreatitis.

Risk models for post-endoscopic retrograde
cholangiopancreatography pancreatitis (PEP):
smoking and chronic liver disease are
predictors of protection against PEP OK
Cross-species analysis of nicotine-induced
proteomic alterations in pancreatic cells
Smoking and de courseof recurrent acute and
chronic alcoholic pancreatitis
Cigarette smoking, smoking cessation and
acute pancreatitis: a prospective population-
based study
Immunohistochemical localization of
somatostatin and pancreatic polypeptide in
smokers with chronic pancreatitis
Alcohol and smoking as risk factors in an
epidemiology study of patients with chronic
pancreatitis.

Smoking is underrecognized as a risk factor for
chronic pancreatitis.

Alcohol use and cigarette smoking as risk
factors for post-endoscopic retrograde
cholangiopancreatography pancreatitis
Etiology of chronic pancreatitis: has it changed

in the last decade?

Chronic pancreatitis. A prospective nationwide

study of 1,086 subjects from India.

Dysfunction of the pancreas in healthy
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Ativa
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Corte transversal
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como fator de risco

para PC

Ensaio clinico
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para PC

Ensaio clinico
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Corte Transversal
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como fator de risco
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como fator de risco
para PC

N&o avalia tabagismo
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