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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de pancreas (CP) ¢ uma das neoplasias mais agressivas e letais. Entre os
principais fatores de risco estd a diabetes mellitus (DM), que aumenta significativamente a sua
probabilidade e desenvolvimento. Estudos indicam que pacientes com DM tém um risco maior devido
a mutacdes genéticas comuns aos dois quadros, que afetam tanto o ciclo celular quanto o metabolismo,
promovendo a oncogénese e a resisténcia a insulina. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao de
literatura sobre as mutagdes genéticas compartilhadas entre CP e DM e as abordagens terapéuticas
atuais, com foco na terapia génica. A busca foi realizada na base de dados PubMed Advanced,
utilizando os descritores (DECS/MeSH): "pancreatic cancer", "diabetes mellitus" e "genetic therapy".
Foram selecionados 15 artigos para analise detalhada. RESULTADOS: A revisao identificou mutagdes
genéticas significativas associadas tanto ao CP quanto ao DM. Entre os genes mais relevantes estao
KRAS, CDKN2A, TP53, CFTR e SPINKI1. Em termos de abordagens terapéuticas, destacam-se a
edicao genética com CRISPR/Cas9, o uso de vetores virais para entrega de genes terapéuticos € a
modula¢do de microRNAs. DISCUSSAO: A inter-relagdo entre CP e DM ¢é profunda e vai além de
uma simples coexisténcia de condigdes. Mutagdes em genes como KRAS, TP53 e CDKN2A nao s6
impulsionam a oncogénese, mas também afetam o metabolismo da glicose, contribuindo para a
resisténcia a insulina. A terapia génica, em especial a edigdo com CRISPR/Cas9, aparece como uma
solucdo promissora, oferecendo uma alternativa mais especifica e menos invasiva em comparagao aos
tratamentos convencionais, como quimioterapia e radioterapia. CONCLUSAO: O estudo sublinha a
importancia de se compreender as mutacdes genéticas comuns entre CP e DM, com énfase nos genes
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KRAS, CDKN2A, TP53, CFTR e SPINKI. A terapia génica, especialmente por meio da edi¢do
genética com CRISPR/Cas9, mostra-se uma abordagem promissora para corrigir essas mutagoes.
Contudo, sdo necessarios mais estudos para garantir a seguranca ¢ a eficacia dessas técnicas em
humanos, especialmente no que diz respeito aos possiveis efeitos off-target e a resposta imune.

Palavras-chave: Cancer de Pancreas. Diabetes Mellitus. Terapia Génica.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pancreas (CP) ¢ amplamente reconhecido como uma das neoplasias mais
agressivas e letais (1). E o sétimo tipo mais letal globalmente e a quarta maior causa de morte por
neoplasia nos Estados Unidos, com cerca de 57.600 novos casos diagnosticados e aproximadamente
47.050 obitos anuais (2,3). No Brasil, estima-se que haja 10.980 novos casos anuais para o tri€nio de
2023-2025, com 11.893 obitos registrados em 2020 (4). Entre 80% e 90% dos pacientes ja apresentam
metastases no momento do diagnostico, limitando significativamente as opgdes terapéuticas e resulta
em uma sobrevida mediana de apenas 17 meses (1,5,6).

Dentre os fatores de risco mais significativos para o cancer de pancreas (CP), destaca-se a
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (7). Dados indicam que 47% dos pacientes portadores de CP t€m a
condicdo, em comparacdo com apenas 7% de individuos de controle (8). Pacientes com DM2,
particularmente aqueles com historico de diabetes prolongado, apresentam um risco 1,5 a 2 vezes
maior de desenvolver CP (9). A obesidade comum no DM2 pode aumentar esse risco devido
a hiperinsulinemia e as adipocinas, além de o proprio cancer de pancreas poder induzir diabetes por
mecanismos desconhecidos. Distinguir o diabetes de inicio recente causado pelo CP de outras formas
de DM pode permitir um diagnéstico precoce e uma intervencao curativa (8). Essa relacdo sugere
uma complexa interconexdo entre os mecanismos genéticos € metabodlicos que influenciam o
desenvolvimento de ambas as condic¢des (10).

Estudos recentes apontam varias mutagdes genéticas que sdo comuns tanto ao DM2 quanto ao
CP. Genes como KRAS, TP53, CDKN2A4, PALB2 e CFTR desempenham papéis essenciais na
regulacdo do ciclo celular e no metabolismo (7,8,11). Essas mutagdes promovem a progressao
tumoral e interferem em processos metabodlicos, como a resisténcia a insulina, evidenciando uma
conexado genética entre as duas patologias (7).

Pacientes portadores de mutagdes nos genes PRSS! ou SPINKI apresentam um risco
consideravelmente elevado de desenvolver CP, com um aumento de até 87 vezes em relagdo a
populagdo geral (12). Além disso, a obesidade e o0 DM2 de longa duracdo (mais de 5 anos) estdo
fortemente associados ao CP, com estudos demonstrando um risco elevado de até 2 vezes para
individuos que convivem com diabetes cronico (9).

Diante disso, o presente artigo busca investigar as mutacdes que sdo comuns ao DM e ao CP,
com énfase em como essas alteracdes genéticas podem contribuir para o desenvolvimento dessas
condi¢des simultaneas. Além disso, esta pesquisa explora o papel da terapia génica como uma

abordagem potencial para corrigir essas mutagdes, oferecendo novas perspectivas terapéuticas que
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abordem tanto a progressdo do cancer quanto as questdes de regulagdo metabdlica no contexto do

diabetes (8,11).

2 METODOLOGIA

A metodologia deste artigo consistiu em uma revisdo sistematica de literatura com o objetivo
de explorar a relagcdo entre CP, DM e terapia génica. Para estruturar a busca e andlise dos artigos, foi
adotada a estratégia PECO (Populagdo, Exposicao, Comparacao e Resultado).

A busca foi realizada na base de dados PubMed Advanced, utilizando os descritores
(DECS/MeSH): “pancreatic cancer”, “diabetes mellitus” e “genetic therapy”, com o operador
booleano AND, o que resultou inicialmente em 53 artigos relevantes.

Na primeira fase do processo, foram lidos os titulos e resumos dos 53 artigos identificados.
Os critérios de exclusdo foram estabelecidos para eliminar artigos que ndo mencionavam diabetes
mellitus, cancer de pancreas, ou terapia génica, além de artigos que estavam completamente fora do
escopo do tema proposto.

Ap0s essa triagem inicial, 23 artigos foram selecionados para a proxima fase. Na segunda fase,
os 23 artigos restantes foram analisados na integra para avaliar sua adequagdo aos objetivos da
revisdo. Aqueles que ndo apresentaram contribui¢des significativas ou ndo abordaram adequadamente
a inter-relagdo entre os temas foram excluidos. Como resultado, 15 artigos foram considerados
relevantes e incluidos na andlise final.

A metodologia aplicada assegurou uma selecao criteriosa dos artigos, permitindo que a revisao
se concentrasse em estudos relevantes que contribuissem para o entendimento da relagdo entre CP,
DM e terapia génica. O uso do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and MetaAnalyses) fortaleceu a organizacdo e sele¢dao dos estudos e a clareza da apresentagao dos

resultados da revisdo, conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma da selegdo de artigos.

Fonte: Autoria propria.
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3 RESULTADOS

A busca na base de dados resultou na identificagcdo de 53 estudos que apos avaliagdo foram
selecionados 15 trabalhos para a analise final, os quais possibilitaram a identificacdo das principais
mutagdes genéticas associadas ao CP e ao DM, bem como as abordagens terapéuticas investigadas
para corrigir essas mutacdes. A seguir, sdo apresentados os genes mais frequentemente identificados

nos estudos, bem como os principais métodos terapéuticos explorados.

3.1 MUTACOES GENETICAS
3.1.1 Kras

O gene KRAS foi encontrado como uma das mutagdes mais prevalentes e esta presente em
mais de 90% dos casos de adenocarcinoma ductal pancreético, destacando-se como um dos eventos
iniciais na oncogénese do CP (8). As mutacdes em KRAS, especialmente no cddon 12, promovem a
ativacdo continua de vias de sinalizacdo que resultam em proliferacdo celular desregulada e
resisténcia ao mecanismo de apoptose. Essas mutag¢des tém impacto direto na homeostase metabolica,

contribuindo para a resisténcia a insulina observada em pacientes com DM (7).

3.1.2 Cdkn2a e Tp53

Os genes CDKN2A e TP53 sao amplamente reconhecidos por suas fungdes como supressores
tumorais. CDKN2A tem um papel essencial na regulagao do ciclo celular e por isso, mutagdes neste
gene foram associadas ao cancer pancreatico em cerca de 40-80% dos casos analisados, contribuindo
para a proliferacdo descontrolada de células (2). As mutagdes em TP53 foram identificadas em
aproximadamente 50-75% dos casos, € sua inativagdo permite a sobrevivéncia de células com danos
no DNA, facilitando o acimulo de mutacdes e a progressdo tumoral(10). Além disso, sua disfuncao
estd associada a alteracdes metabdlicas no cancer pancreatico, influenciando processos celulares que

favorecem a proliferagdo tumoral e a adaptacdo ao microambiente do tumor (7).

3.1.3 Cftr e Spink1
CFTR e SPINKI foram identificados em estudos com genes cuja mutacdo aumenta a

\

suscetibilidade a pancreatite cronica, condicdo que frequentemente precede o diabetes tipo 3c
(diabetes pancreatogénica), uma forma de diabetes associada a disfun¢do pancreatica (12). Mutagdes
em CFTR causam disfungdes no transporte de ions, levando a obstru¢do dos ductos pancreaticos e
contribuindo para processos inflamatorios recorrentes que afetam tanto o pancreas exdcrino quanto o

endocrino (11). A mutacdo em SPINK esté relacionada ao risco de pancreatite hereditaria, condi¢ao
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que aumenta a predisposi¢ao ao cancer de pancreas e ao desenvolvimento de diabetes, devido a

inflamacao cronica do tecido pancreatico (11).

3.2 ABORDAGENS EM TERAPIA GENICA
Os estudos revisados sugerem que a terapia génica possui potencial para corrigir ou atenuar
os efeitos das mutagdes relacionadas ao CP e ao DM. As principais abordagens terapéuticas

identificadas incluem a edigdo génica por CRISPR/Cas9, o uso de vetores virais ¢ a modulacao de

microRNAs.

3.2.1 Edicao Génica com CRISPR/Cas9

A tecnologia CRISPR/Cas9 tem sido amplamente investigada por sua capacidade de corrigir
mutagdes pontuais em genes especificos. Em modelos pré-clinicos, a edi¢gdo de KRAS no cddon 12
utilizando CRISPR/Cas9 mostrou-se promissora na reducdo da proliferacao celular descontrolada e
na restauracao parcial do ciclo celular em células pancreaticas (3). Embora os resultados iniciais sejam
promissores, a especificidade e os riscos de efeitos off-target (edicdo genética fora da sequéncia
escolhida) permanecem como desafios criticos que necessitam de mais investigagdo para a aplicacao

segura em humanos (13).

3.2.2 Vetores Virais para Terapia Génica

Entre os estudos revisados, vetores virais como adenovirus e lentivirus foram utilizados para
a entrega de genes funcionais de CDKN2A4 e TP53 em células com essas mutagdes (7). Esses vetores
foram modificados para restaurar a fun¢do dos genes supressores de tumor e, assim, promover o
controle do ciclo celular e a apoptose em linhagens celulares mutadas. Os estudos relataram uma
resposta imune limitada em modelos experimentais, embora a seguranga a longo prazo ainda precise

ser avaliada em ensaios clinicos de maior escala (14).

3.2.3 Modulac¢iao de microRNAs

A modulacdo de microRNAs, como o miR-21, tem sido investigada para suprimir a expressao
de genes oncogénicos e restaurar a fungdo de genes supressores tumorais. A inibicdo de miR-21 em
células mutadas em 7P353 resultou na ativagdo de vias apoptoticas, indicando uma aplicagao potencial
para o uso da terapia génica como um complemento aos tratamentos convencionais para cancer

pancreatico (3).
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4 DISCUSSAO

A relagado entre o CP e o DM vai além de uma mera coexisténcia. A resisténcia a insulina e a
disfungdo das células B pancredticas, associadas ao diabetes, criam um ambiente que facilita a
oncogénese. Altos niveis de glicose e insulina, caracteristicas comuns no diabetes, estimulam vias de
sinalizacdo celular que favorecem o crescimento tumoral (15). Esse entendimento refor¢a a
necessidade de uma abordagem integrada, como a terapia génica, que aborde as disfuncdes genéticas
subjacentes a ambas as condicoes.

Por isso, os resultados deste trabalho destacam as mutagdes genéticas comuns ao CP e ao DM,
com énfase nos genes KRAS, CDKN2A, TP53, CFTR e SPINK1, e nas suas implicagdes clinicas. A
identificacdo dessas mutagdes ndo apenas elucida os mecanismos patogénicos compartilhados entre
essas condi¢cdes, mas também abre caminhos para abordagens terapéuticas especificas. A terapia
génica, especialmente através da edigao génica com CRISPR/Cas9, apresenta um potencial inovador
para corrigir essas disfungdes genéticas e atenuar o impacto metabdlico e oncoldgico dessas mutagdes.

A mutacdo em KRAS ¢ um dos eventos iniciais na oncogénese pancreatica, favorecendo a
proliferagdo celular descontrolada e a resisténcia a apoptose. Esses processos sdao frequentemente
exacerbados em pacientes com diabetes mellitus devido ao impacto das mutagdes no metabolismo da
glicose e na fun¢do das células B pancreaticas (8,12). A persisténcia da mutagao em KRAS nos tecidos
pancreaticos representa um desafio significativo para o tratamento convencional do CP, como
quimioterapia e radioterapia, que frequentemente ndo conseguem atingir de forma seletiva as células
mutadas (7). Nesse sentido, a correcao genética apresenta-se como uma solugdo inovadora, com maior
especificidade em relagdo as células afetadas.

As mutagdes nos genes CDKN2A e TP53 também comprometem significativamente a
capacidade de supressdo tumoral e a regulagdo do ciclo celular, contribuindo para o desenvolvimento
de neoplasias e distirbios metabolicos. A disfuncdo em T7P53 tem sido relacionada ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina e a exacerbagdo das complicagdes metabolicas no diabetes
mellitus (10,11).

A terapia génica, particularmente a edicdo génica com CRISPR/Cas9, tem se mostrado
promissora na corre¢do das mutagdes em KRAS, TP53 e CDKN2A. Estudos pré-clinicos indicam que
a restauragdo da fungdo normal desses genes pode limitar a proliferacdo celular descontrolada e
promover a apoptose em células pancreaticas mutadas, sugerindo uma abordagem mais direcionada

e potencialmente eficaz do que os tratamentos convencionais (3).
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5 CONCLUSAO

Este estudo conclui que ¢ essencial compreender e aprofundar na relagao de como mutagdes
genéticas especificas se conectam ao CP e a DM, seguindo uma linha complexa entre os principais
genes apontados, KRAS, CDKN2A, TP53, CFTR e SPINKI. Possiveis mutagdes nesses genes
desencadeadas por uma série de fatores, como os altos niveis de glicose e insulina no organismo,
combinadas a quadros patogénicos, sdo responsaveis por interligar a progressao do cancer a
resisténcia da insulina e outras alteracdes metabolicas. Outrossim, dado como exemplo, a mutagdo do
gene KRAS, presente em mais de 90% dos casos de CP analisados, ¢ correlacionada ao crescimento
excessivo e descontrolado das células, o que dificulta o tratamento convencional, assim, € uma cadeia
de fatores que torna o CP com o DM algo tdo mortal a vida.

Em relagdo a terapia génica este estudo a destaca como algo promissor para a humanidade,
conectando ao CP e a DM como um fator atenuante a essas doencas. Como analisado, a técnica
CRISPR/CASO9 de edigdo génica, atua no cerne do nosso estudo como uma ferramenta que possibilita
a agio sobre o gene KRAS, corrigindo a mutagio no codon 12 do mesmo. E visto que o incremento
de tecnologias cada vez mais revoluciondrias como o CRISPR/CAS9 favorece resultados, esses que
atenuaram a proliferacdo celular descontrolada das células do pancreas, o uso da terapia génica ainda
fornece um lado mais humano por ser um procedimento menos agressivo ao organismo humano, além
de proporcionar uma abordagem especifica ao CP e DM devido ao foco no tecido afetado.

Vale ressaltar também o uso de vetores virais no tratamento do CP e DM. Em estudos pré-
clinicos, o uso desses vetores de adenovirus ou lentivirus, verifica-se a indu¢do da apoptose nas
c¢lulas afetadas pelo tumor, o que acaba por interromper o ciclo maligno. Essa “asa” da terapia génica
se apoia no transporte de material saudavel para as c€lulas tumorais, com o intuito de alterar o ciclo
celular e bloquear o ciclo tumoral. Da mesma forma como o CRISPR/CAS9, a administragdo de
vetores virais demanda cuidado e estudos, devido ao sistema imunoldgico de pacientes diversos agir
de maneira diferente a cada vetor ou mutagdes genéticas.

A manutengao de microRNAs faz parte de outra vertente da terapia génica, estudos sobre essa
vertente apontam que o0 miRNA-21 como exemplo ¢ correlacionado a expressdo de tumores. Assim,
¢ visivel que a interferéncia no miRNA-21 em células com mutagdo no 7P53 (supressor tumoral)
favorece a retomada do ciclo padrdao de apoptose, assim retomando o ciclo celular padrdo para as
células afetadas.

Em suma, ¢ necessario ampliar os estudos a respeito da terapia génica e suas vertentes, para
torna-la mais eficiente, isto €, pelo fato de ser um instrumento de correcdo genética € preciso evitar

resultados indesejados como a alteragdo acidental de células saudéaveis adjacentes ou respostas nao
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desejaveis do organismo humano. Porém, ¢ valioso observar a interconexdo do CP ¢ o DM abre
caminhos para a evolugao de métodos de tratamento cada vez mais eficazes, pavimentando para uma

medicina mais humana e transformadora.
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