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il Resumo

A prevaléncia de excesso de peso e de obesidade tem aumentado
substancialmente nas ultimas décadas na maioria dos paises industrializados, e espera-se
que venha a aumentar ainda mais no futuro.

A obesidade ¢ considerada um factor de risco para varias doengas cronicas tais
como hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidémia, existindo também evidéncias
de que seja factor de risco para diversos tipos de cancro. De facto, quase por
unanimidade, grandes estudos epidemioldgicos acordaram que a obesidade aumentava o
risco de certos tipos de cancro, nomeadamente cancro do endométrio, do rim, da
vesicula biliar (nas mulheres), da mama (em mulheres pos-menopausicas), do colon
(particularmente nos homens) e do eséfago (adenocarcinoma do es6fago). No entanto,
os dados sobre o cancro do pancreas, prostata, figado, ovario e neoplasias
hematopoiéticas sao escassos e/ou inconsistentes.

Virias teorias fisiopatologicas foram postuladas para explicar esta associagao e
variam desde factores mecanicos, dietéticos, genéticos ou imunoldgicos, a produtos de
secrecao hormonal dos adipécitos (leptina e adiponectina).

Além disso, a obesidade pode desempenhar um papel no prognostico de alguns
tipos de cancro. O impacto final da obesidade na mortalidade por cancro ¢ variavel,

podendo, em certas populagdes, ir até aos 20%.

Palavras-chave: Obesidade abdominal / Cancro / Adipocinas / Hiperinsulinémia/ IGF-

1 / Carcinogéneos / Mortalidade



1il Abstract

The prevalence of overweight and obesity has increased substancially over
previous decades in most industrialized countries, and a further increase is expected in

the future.

Obesity is considered a risk factor for many chronicles diseases as hypertension,
type II diabetes mellitus and dyslipidemia, there is also evidence that obesity is an
important risk factor for several types of cancer. In fact, most big epidemiological
studies agree that obesity has an increased risk for cancer, mainly for certain types as
endometrial, renal, gallbladder (in women), breast (in postmenopausal women), colonic
(mainly in men) and oesophageal cancers (the oesophageal adenocarcinoma). Data on
cancers of the pancreas, prostate, liver, ovary and on hematopoietic cancers are scarse or
inconsistent.

Various physiopathological theories have been postulated to explain vary from
mechanical, dietetic, genetic and immunological factors to products of adipocyte
hormone secretion (leptin and adiponectin).

Besides obesity can play a role on prognosis of certain types of cancers. The

final impact of obesity in mortality can be up to 20% in some populations.

Keywords: Abdominal obesity / Cancer / Adipokines / Hyperinsulinemia / IGF-1 /

Carcinogens / Mortality



I INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca cronica, associada a multiplos riscos para a satde. E
considerada pela Organizagao Mundial de Satde (OMS) como a epidemia século XXI.

A OMS definiu a obesidade como uma doenca em que o excesso de gordura
corporal acumulada pode atingir graus capazes de afectar a saude, tanto mais que, uma
vez instalada, tende a autoperpetuar-se, constituindo-se como uma verdadeira doenga
cronica.

A obesidade ¢ uma sindrome complexa de etiologia multifactorial, em que
factores relacionados com o ambiente, nomeadamente a utilizacdo crescente de
alimentos ricos em gordura e agucares, o sedentarismo, o stress e as alteragdes do
comportamento se interligam com factores de ordem genética. Na pratica, a obesidade
resulta de um balanco energético positivo, motivado por um excesso de ingestdo em
relagdo aos gastos, em individuos geneticamente predispostos.

A obesidade ¢ mais prevalente nas populagdes ocidentais de paises ditos
desenvolvidos, onde a doenga cardiovascular ¢ a principal causa de morte, mas também,
de uma forma preocupante, se encontra em grande aumento nas restantes populagdes
nao ocidentalizadas, de paises nao desenvolvidos ou em vias de desenvolvimento.

A obesidade ¢ considerada um factor de risco para varias doengas cronicas tais
como hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidémia. No entanto, existem
também evidéncias de que a obesidade constitui um factor de risco para diversos tipos
de cancro, tais como cancro da mama no periodo pos-menopausa, cancro do
endométrio, cancro do colon, cancro das células renais, adenocarcinoma do esofago
(Vigneri te al 2006) e, mais recentemente, cancro do pancreas, figado e bexiga (Adam e

Trichopoulos 2003). Ha ainda quem defenda que a associagdo positiva entre o excesso



de peso/obesidade e a mortalidade por cancro nao ¢ limitada a algumas formas de
cancro, representando antes a regra em vez de excepgao (Adam e Trichopoulos 2003).

As evidéncias de que a reducdo do consumo caldrico diminui a incidéncia de
cancro nao foram suficientes para estimular o desenvolvimento de programas de
prevengdo de cancro baseados no controlo do peso, o que se deveu a varios factores, tais
como: 0 menor risco para cancro que ¢ atribuido a obesidade relativamente a outros
factores de risco como o tabaco e o numero reduzido de casos usados nas investigagoes
sobre o tema (Adam e Trichopoulos 2003).

O excesso de peso/obesidade ¢ associado positivamente, ndo s6 com o aumento
da incidéncia de cancro, mas também com a mortalidade por cancro (Vigneri et al
2006). O departamento de epidemiologia da Sociedade Oncolégica Americana, apos
ajustamento dos dados relativos a outros factores que poderiam influenciar o risco de
mortalidade por cancro, calculou que 14% das mortes por cancro nos homens e 20% nas
mulheres podem ser atribuidas ao excesso de peso/obesidade (Calle et al 2003). A
contribuicdo do excesso de peso para a mortalidade por cancro depende de dois
factores: o risco relativo de morte por cancro entre pessoas com excesso de peso ou
obesos comparativamente com pessoas com peso normal e a prevaléncia de excesso de
peso/obesidade numa dada populacdo (Adam e Trichopoulos 2003). Estes factores
indicam que apesar do pequeno aumento na mortalidade por cancro devido ao excesso
de peso/obesidade, este pode ter uma grande representatividade numa populacdo com
alta prevaléncia destas enfermidades, o que se verifica cada vez mais, particularmente
nos paises industrializados (Vigneri et al 2006).

Foram ja propostos alguns mecanismos biolodgicos para explicar a relagdo entre o

excesso de peso/obesidade e o cancro, nomeadamente hormonas esterdides, insulina e



ainda alguns processos mecanicos (Adam e Trichopoulos 2003). No entanto, nenhum
destes mecanismos € consensual.

Alguns dos cancros que tém sido relacionados com a obesidade abordados neste
artigo de revisao sdo: cancro colo-rectal, cancro da mama, cancro do endométrio, cancro
das células renais, cancro do esofago, cancro do pancreas, cancro da prostata, entre
outros (Pischon et al 2008).

A Agéncia Internacional para Pesquisa do Cancro (IARC) declarou
recentemente que o risco de cancro do endométrio, mama, célon, eséfago e rim aumenta
com o aumento do peso corporal. Para outros tipos de cancro, a evidéncia do aumento
do risco em obesos também estd presente embora esta ndao esteja definitivamente

confirmada (Vigneri et al 2006) (Tabela 1).

Tabela I - Evidéncia da associacdao entre o aumento do IMC e o risco de aumento da

incidéncia de cancro, em humanos, definida pela IARC.

Forte evidéncia da associa¢ao entre o Evidéncia presente, mas com poucos

excesso de adiposidade e risco de cancro estudos ou inconclusivos

Adenomas e Cancro Colo-rectal (CCR) Cancro do Ovario
Cancro da Mama (pds-menopausa) Cancro da Prostata
Cancro do Endométrio Cancro do Pancreas
Cancro Renal Cancro da Vesicula Biliar
Adenocarcionoma do Eséfago Melanoma

Cancro do Colo do Utero

Adaptado do artigo: Obesity and cancer (Vigneri et al 2006)

Desta forma, temos como objectivo aprofundar a influéncia da obesidade no

mecanismo de diversos tipos de cancro e qual o seu impacto na taxa de mortalidade.



II REVISAO DA LITERATURA

I 1. Definicao de obesidade e excesso de peso

Para avaliar com rigor a presen¢a de obesidade, seria necessario medir o valor da
massa gorda corporal, que deve representar sensivelmente 10 a 25% do peso no homem
e 20 a 35% na mulher.

No entanto, os métodos mais precisos usados nesta avaliagdao sdo caros e mais ou
menos complexos: densidade corporal, tomodensitometria (TC), ressonancia magnética
nuclear (RM) e avaliagdo do potassio corporal total. Na pratica clinica, pode usar-se a
bioimpedancia corporal, para avaliar a percentagem de massa gorda apesar de lhe serem
reconhecidas algumas condicionantes, que devem tanto quanto possivel ser
minimizadas. A maioria destes exames complementares de diagndstico ndao tem
aplicacdo clinica e nao acrescenta muita informacao para além do calculo do indice de
massa corporal (IMC) e do perimetro abdominal (Pischon et al 2008).

O IMC ou indice de Quetelet mede a corpuléncia e determina-se dividindo o
peso, em quilogramas, pela altura, em metros, elevada ao quadrado (peso/altura?).

A correlagao do IMC com a massa gorda ¢ na ordem de 0,8. O interesse deste
indice ¢ que assenta sobre medidas simples (peso e estatura), € aplicavel qualquer que
seja o grau de obesidade e ainda fornece uma avaliacdo habitualmente satisfatoria da
obesidade, para as necessidades da clinica e da epidemiologia.

As definigdes de obesidade e de excesso de peso sdao baseadas no IMC, sendo
que um IMC > 30 kg/m? corresponde a obesidade, enquanto um IMC situado entre 25 a
29,9 kg/m’ corresponde a excesso de peso ou pré-obesidade, dependendo do risco de

co-morbilidade, sendo este determinado pelo perimetro abdominal (PA).
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Tabela II: Classificagdao da obesidade (OMS, 2000)

Classificacao IMC (Kg/m?) Risco de co-morbilidade
Baixo peso <18,5 Baixo
Normal 18,5-24,9 -
Excesso de peso > 25,0 -
Pré-obesidade 25,0-29,9 Aumentado
Obesidade Classe I 30,0 — 34,9 Moderado
Obesidade Classe 11 35,0-39,9 Grave
Obesidade Classe 111 > 40,0 Muito grave

Adaptado da: OMS.

O PA ¢ frequentemente usado como uma medida indirecta da obesidade
abdominal ou central, em estudos epidemioldgicos, sendo os valores limite

recomendados de 94 e 80 cm para homens e mulheres caucasodides, respectivamente.

Tabela III: Risco de complicagdes metabolicas associadas a obesidade, relacionadas

com 0 sexo ¢ o perimetro abdominal

Sexo Risco aumentado Risco muito aumentado
Homem >94 cm >102 cm
Mulher >80 cm > 88 cm

Adaptado da: OMS.

Estudos recentes indicam que a medicao do PA pode ser um melhor predictor de
risco de doenga do que o IMC (Wang et al 2005; Yusuf et al 2005). No entanto, o IMC
tornou-se uma referéncia internacional e deve ser o método preferido. O PA ¢ um
determinante complementar do risco de co-morbilidades cardiovascular.

Estas definigdes baseadas no IMC possuem algumas limitagdes e, ha ainda que

ter em conta que, os mecanismos subjacentes ao crescimento do risco de cancro
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relacionado com a obesidade sdo pouco claros e podem variar com o local do cancro ou
com a distribuicao da gordura corporal (Pischon et al 2008).

A importancia da obesidade abdominal deve-se a relagao positiva, cada vez mais
defendida, entre este tipo de obesidade e algumas doengas cronicas do foro
cardiovascular, diabetes mellitus e cancro, independentemente da obesidade

generalizada (Zhang et al 2009).
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I12. Tipos morfologicos de obesidade

Sabe-se hoje que a gravidade da obesidade esta ligada ndo s6 a classe como ao
tipo morfologico da distribuicdo do tecido adiposo. Em relacio a morfologia
estabeleceram-se dois grupos: a obesidade ginodide e a obesidade andrdide. No primeiro
a gordura distribui-se sobretudo na metade inferior do corpo, principalmente regidao
glitea e coxas, enquanto no segundo se acumula sobretudo na metade superior do
corpo, principalmente no abdémen, estando frequentemente associada a um acréscimo
da adiposidade visceral (obesidade visceral).

No entanto, a forma mais precisa de avaliar a obesidade visceral, que ¢ a que
mais se relaciona com as situagdes dismetabolicas, resulta da aplicagcdo de técnicas mais
sofisticadas como a TC ou a RM.

Nos tultimos anos, tem-se demonstrado que algumas das complicagdes como
hiperinsulinismo, hipertensao arterial (HTA), diabetes mellitus, dislipidémias, doenga

cardiovascular cerebral estdo associadas a obesidade do tipo visceral.

13



I13. Epidemiologia

A prevaléncia mundial da obesidade ¢ elevada em todos os paises em que foi
estudada e, tem vindo a aumentar progressivamente em criangas e adultos. Na Europa, a
prevaléncia da obesidade ¢ de 10% a 25% na maioria dos paises e, nalguns paises da

América, atinge os 20 a 25%.

I13.1 Prevaléncia de excesso de peso/obesidade em Portugal

Em Portugal existem cerca de 10,4 milhdes de habitantes (Carmo et al 2007),
predominando a raga Caucasiana e, nas ultimas trés décadas, tem-se verificado uma
melhoria das condi¢des socioeconémicas. Assim como noutros paises da Europa do Sul,
as questdes sociais como a urbanizag¢ao, a modernizacao das praticas de trabalho ¢ a
melhoria das condigdes sociais foram seguidas por sedentarismo e maus habitos
alimentares. Estes estilos de vida estdo associados ao aumento das taxas de obesidade,
descrita como "doenca da civilizagao" (Carmo et al 2007).

Num estudo realizado em Portugal, a prevaléncia de excesso de peso/obesidade
aumentou de 49,6% (de 1995-1998) para 53,6% (de 2003-2005). Estes dados sugerem
que, apesar de a obesidade ter sido identificada como um problema de saude publica ha
uma década atras, os esforcos desenvolvidos até a data ndo surtiram grandes efeitos
(Carmo et al 2007).

Dois Inquéritos Nacionais de Satide encontraram uma tendéncia para o aumento
da prevaléncia de excesso de peso/obesidade para ambos os sexos, com um aumento de
prevaléncia de 50,2% para 54,0% nos homens e de 44,9% para 46,5% nas mulheres

(Carmo et al 2007).

Grafico 1: Prevaléncia de excesso de peso/obesidade ajustada para o sexo feminino.
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Adaptado de: Overweight and obesity in Portugal: National prevalence in 2003-2005

(Carmo et al 2007).

Grafico 2: Prevaléncia de excesso de peso/obesidade ajustada para o sexo masculino.
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Adaptado de: Overweight and obesity in Portugal: National prevalence in 2003-2005

(Carmo et al 2007).
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Grafico 3: Prevaléncia de excesso de peso/obesidade em ambos os sexos.
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Adaptado de: Overweight and obesity in Portugal: National prevalence in 2003-2005

(Carmo et al 2007).

Os resultados mostram que mais de metade da populagao Portuguesa entre os 18
e 64 anos de idade tem excesso de peso ou € obesa, ¢ ainda que a meia-idade ¢ o periodo
de vida onde h& maior prevaléncia de excesso de peso/obesidade.

A prevaléncia total de excesso de peso/obesidade ¢ maior nos homens do que
nas mulheres. De facto, a relacdo do sexo feminino / masculino para a obesidade ¢ mais
baixo em Portugal do que em varios outros paises, como E.U.A., Brasil, Tunisia,
Franca. A prevaléncia de obesidade em Portugal ¢ mais baixa do que nos EUA, similar
a de Espanha e mais alta do que na Holanda, Franca e Suécia (Carmo et al 2007). A
semelhanca do que se verifica nas criangas, a obesidade nos adultos ¢ mais frequente no
Sul da Europa do que no Norte (excepto na Gra-Bretanha) (Carmo et al 2007).

Perante os resultados de 2003-2005 quando comparados com os de 1995-1998,
podemos inferir que a prevaléncia de excesso de peso/obesidade nos adultos estd a

aumentar em Portugal, ao longo do tempo. Como a amostra colectada ¢ proporcional a
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distribuicao da populagdao em termos de idade, foram incluidos no estudo de 2003-2005
mais pessoas idosas do que no de 1995-1998. Portanto, o aumento da prevaléncia global
de excesso de peso/obesidade pode ser parcialmente explicado por mudancas
demograficas na populag¢ao Portuguesa. A prevaléncia de excesso de peso/obesidade em
criancas entre os 7 € 9 anos ¢ maior do que a encontrada em adultos jovens entre os 18 e
20 anos de idade, o que sugere que a proxima geracdo Portuguesa ird enfrentar um
agravamento deste problema de satide (Carmo et al 2007).

Uma andlise mais detalhada revela que a prevaléncia de excesso de peso
aumentou para ambos os sexos, enquanto a prevaléncia de obesidade diminuiu nas
mulheres, mas aumentou entre os homens (Carmo et al 2007).

A associacdo com escolaridade e ocupagao corroboram os resultados de outros
estudos realizados em paises desenvolvidos (Carmo et al 2007): menor escolaridade e

menores rendimentos estao associadas a maior prevaléncia de obesidade.

I1 3.2 Prevaléncia de excesso de peso/obesidade nos E.U.A

O cancro ¢ a segunda principal causa de morte nos E.U.A. e, segundo algumas
estimativas, a obesidade pode ser responsdvel por 14% das mortes por cancro em
homens e 20% nas mulheres (Bordeaux et al 2006).

Mais de 65% dos adultos nos E.U.A. tém excesso de peso ou sdo obesos
(Bordeaux et al 2006). Embora esta realidade seja um pouco diferente da que se verifica
em Portugal, ¢ importante fazer referéncia aos dados dos E.U.A, uma vez que a maioria
dos estudos referenciados neste trabalho sobre a relagao da obesidade e cancro foram

efectuados na populacdo Americana.
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Grifico 4: Prevaléncia da obesidade no sexo masculino nos E.U.A. por grupo etario.
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Adaptado de: Prevalence and Trends in Obesity Among US Adults, 1999-2008 (Flegal

etal 2010).

Grifico 5: Prevaléncia da obesidade no sexo feminino nos E.U.A. por grupo etario.
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etal 2010).
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De acordo com algumas estimativas, mais de metade dos adultos nos EUA
possuiam obesidade abdominal no periodo de 2003 a 2004 (Li et al 2007). Em 2007, um
estudo realizado também nos EUA revelou que aproximadamente 40-50% dos homens e
25-35% das mulheres apresentavam excesso de peso, enquanto 15-25% dos homens e a

mesma percentagem de mulheres apresentava obesidade (Pischon et al 2008).

Grafico 6: Prevaléncia do excesso de peso/obesidade, nos EUA, em 2007.
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Adaptado de: Symposium on “Diet and Cancer” — Obesity and Cancer (Pischon et al

2008).
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I14. Relacao obesidade-cancro: mecanismos possiveis

Evidéncias crescentes sugerem que a obesidade abdominal ¢ particularmente
prejudicial e, estd associada a resisténcia a insulina, dislipidémia e inflamagao sistémica,
representando estes trés factores papéis essenciais na patogénese nao s6 das doencas
cardiovasculares e sindrome metabdlica, como também em alguns tipos de cancro
(Zhang et al 2009). A relagdo entre a obesidade abdominal e a mortalidade ¢ objecto de
controvérsia (Zhang et al 2009). A inconsisténcia dos achados pode dever-se as
caracteristicas da populagao em estudo (como por exemplo: idade, género, estilo de
vida, tabagismo, doencas cronicas, etc.) e aos métodos de medicdo da obesidade
abdominal usados (Zhang et al 2009).

O tecido adiposo, considerado o maior 6Orgdo enddcrino do organismo,
desempenha um papel importante na regulacao da energia metabdlica e da inflamagao e
também tem sido associado a alguns cancros (Barb et al 2007).

O tecido adiposo funciona como um o6rgdo enddcrino e metabdlico, actuando
através de processos autdcrinos e paracrinos e, consequentemente, a génese e
progressao do cancro pode ser causada por diferentes mecanismos biologicos
presumiveis, incluindo mudancas na sintese e biodisponibilidade de hormonas
esteroides sexuais, resisténcia a insulina, libertagdo de factores de crescimento e/ou
citocinas pré-inflamatérias (IARC).

Existem evidéncias do efeito do controlo do peso na prevencao de cancro da

mama, endométrio, esofago, célon e rim (IARC).
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I14.1 Alteracdes inflamatoérias:

Com a epidemia crescente da obesidade, existem ja varias teorias onde consta
que as alteracoes inflamatdrias cronicas associadas a obesidade podem explicar algumas
co-morbilidades em pacientes obesos e até mesmo o aumento da incidéncia de cancro
nesta populagdo de pacientes (Cottam et al 2004).

A associagdao entre doencas inflamatdrias cronicas e carcinogénese tem sido
referida como a hipotese inflamatoria cronica (Cottam et al 2004). Esta teoria, no que se
refere aos pacientes obesos, tem sido apoiada pela observagdo de que as taxas de
mortalidade por cancro diminuiram em pacientes obesos classe III que se submeteram a
cirurgia bariatrica (Adam et al 2007). A inflamagao ¢ associada ao risco de cancro,
possivelmente através da geragdo de espécies reactivas de oxigénio que podem danificar
o DNA (Jee et al 2005).

Citocinas, quimiocinas e seus receptores t€m sido analisados em pacientes com
cancro ¢ em modelos animais para tentar elucidar esta associagdo. Estas moléculas de
inflamacao tém multiplas fungdes que vao desde a mediacdo da inflamacao, fungao

imunologica, a angiogénese e metastizacao (Gumbs 2008).

I14.2 Produtos de secrecdo dos adipocitos:

Adipocitocinas ou adipocinas sao peptideos bioactivos que modulam o
metabolismo da insulina e catabolismo de gordura através de um mecanismo complexo
(Ballantyne et al 2005). As adipocitocinas mais estudadas sdo a leptina e a adiponectina,
que sao secretadas pelos adipocitos brancos e maduros da gordura visceral,
respectivamente. Uma terceira adipocitocina, a resistina, ¢ formada na medula Ossea e
mondcitos. A adiponectina possui propriedades anti-inflamatérias, em oposi¢ao a

leptina e resistina, que sdo pro-inflamatorias (Pitt 2007). Notavelmente, os niveis de
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adiponectina e resistina estdo diminuidos na obesidade, enquanto os niveis de leptina
estdo aumentados (Ballantyne et al 2005, Pitt 2007).

A concentragdo de adiponectina em circulagdo, que ¢ determinada por factores
genéticos, nutricdo e adiposidade, ¢ menor em pessoas com cancro da mama,
endométrio, prostata e colon. A adiponectina, secretada por adipocitos (Maeda et al
1996), principalmente pelo tecido adiposo branco, tem sido proposta como uma possivel
ligacdo entre a obesidade (principalmente obesidade central) e o aumento do risco de
cancro, actuando ndo sé na resisténcia a insulina, como também nas células tumorais
directamente, as quais expressam receptores que medeiam o efeito da adiponectina na
proliferacao celular. Evidéncias recentes sugerem um potencial papel da concentragdo
sérica da adiponectina como factor de risco e marcador diagndstico do cancro e
possivelmente também um papel terapéutico, no entanto, sao necessarios mais estudos
para validar tais evidéncias (Barb et al 2007). Ja foi demonstrado in vitro que a
activacdo dos receptores da adiponectina limita a proliferacdo das células malignas
implicadas no cancro da mama (Barb et al 2007).

A concentracdo de adiponectina em circulacdo esta reduzida em casos de
obesidade e a restricdo calorica cronica com vista a diminuicdo de peso aumenta os
niveis de adiponectina (Barb et al 2007).

Os efeitos anti-inflamatorios da adiponectina incluem uma sub-regulagdo de
citocinas pro-inflamatorias e uma sobre-regulagdo de citocinas anti-inflamatorias,
especificamente, diminuicao da secre¢ao de interleucina 6 (IL-6) e factor de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa) por monoécitos. A IL-6 ¢ uma molécula de fase aguda, que tem
actividade ndo s6 na defesa do hospedeiro mas também no metabolismo lipidico e da
glicose e esta sobre-expressa em pacientes obesos (Cottam et al 2004). Elevados niveis

de TNF-alfa, por sua vez, causam inibi¢ao do feedback de adiponectina.
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Por outro lado, na leptina, de accdo pro-inflamatoria, ¢ de destacar a sua
capacidade de causar a libertagdo, pelos macrofagos de IL-6 e TNF-alfa. Esta relagao
inversa pode explicar por que razdo os niveis de adiponectina estdo diminuidos em
varios tipos de cancro (mama, utero, prostata e colon) e os niveis de leptina estdo
aumentados (Pitt 2007).

Evidéncias clinicas e experimentais sugerem um papel importante da baixa
concentracdo plasmatica de adiponectina, presente em casos de obesidade, em vdarios

cancros.

I14.3 FEtiologia hormonal:

Outra hipotese pela qual a obesidade pode ser carcinogénica ¢ pelo aumento de
insulina. Uma evidéncia crescente indica que a resisténcia a insulina, complicagdo
metabolica da obesidade, pode promover ndo so6 diabetes mellitus tipo 2, mas também
cancro. Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a hiperinsulinémia e a
hiperglicémia crénica estdo associadas a varios tipos de cancro, € que a relacdo persiste
mesmo apds controlo do IMC (Jee et al 2005).

A insulina influencia o crescimento celular e a inflamagao de varias maneiras.
Por exemplo, promove a producao de insulina like growth factor (IGF-1), e em estudos
de laboratorio, insulina e IGF-1 estimulam a proliferacdo celular e inibem apoptose
(Bordeaux et al 2006). Embora as pessoas obesas tenham baixos niveis séricos normais
de IGF-1 total, tém niveis elevados da molécula biodisponivel (a forma biologicamente
activa), o que pode promover o desenvolvimento de cancro (Jee et al 2005). Pessoas
com acromegalia - que tém elevados niveis de IGF-1 biodisponivel - t€ém um risco
aumentado de cancro da mama pos-menopausa, colo-rectal, e cancros hematoldgicos

(Bordeaux et al 2006).
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A obesidade pode também causar cancro através de niveis elevados de hormonas
sexuais femininas. As mulheres obesas tém niveis mais elevados de estrogénios
circulantes, que se pensam ser obtidos através do aumento da actividade da aromatase
no tecido adiposo e niveis mais baixos de globulina de ligagdo de hormonas sexuais
(Bordeaux et al 2006).

Prova da ligacao entre os niveis de estrogénio e cancro € que as taxas de cancro
do endométrio sao mais elevadas em mulheres na pds-menopausa a quem sao dados
estrogénio. Além disso, as taxas de cancro da mama na pos-menopausa sao mais
elevadas em mulheres que receberam terapéutica hormonal de substituicdo (THS)

(Bordeaux et al 2006).

I14.4 Carcinogéneos quimicos lipofilicos exdgenos:

Um conceito mais credivel cientificamente tem emergido na comunidade
cientifica para explicar a relagdo entre o excesso de peso/obesidade e o cancro. Este
conceito envolve carcinogéneos quimicos lipofilicos exogenos que podem ser
bioacumulados nos adipdcitos, ja que estas células tém capacidade de armazenar nao sé
triglicerideos, colesterol e vitaminas lipossoliveis, mas também carcinogéneos
quimicos lipofilicos como as dioxinas (Irigaray et al 2007) .

Os poluentes ambientais lipofilicos podem penetrar no organismo através da
alimentacdo, dgua ou ar, acumularem-se e concentrarem-se no tecido adiposo, entrarem
permanentemente em circulagdo e exibir os seus efeitos nos tecidos periféricos em doses

toxicas (Irigaray et al 2007) (fig. 1).
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Figura 1: Esquema representativo do tecido adiposo como reservatorio de

carcinogéneos .
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Adaptado de: Overweight/obesity and cancer génesis: More than a biological link

(Irigaray et al 2007).

Estudos em animais sugerem que a dose letal de dioxinas se relaciona
inversamente com a massa gorda corporal do animal, o que significa que a toxicidade
aguda das dioxinas se relaciona positivamente com a quantidade total de tecido adiposo
(Irigaray et al 2007). Exposicdes em doses minimas a poluentes quimicos, durante
muitos anos, levam a acumulagdo de carcinogéneos no tecido adiposo, o que pode de
facto corresponder a uma exposicdo maciga, aparecendo estes carcinogéneos nos
diferentes tecidos em doses que ndo sdo encontradas no ambiente, iniciando assim o
processo de carcinogénese, como acontece nos cancros de origem ocupacional (Irigaray
et al 2007). Tem sido ainda demonstrado que misturas de poluentes podem ter efeitos

sinérgicos e, algumas destas sinergias ocorrem no tecido adiposo, contribuindo este
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desta forma para a carcinogénese e/ou proliferacao das células cancerigenas (Irigaray et

al 2007).

I 4.5 Causas higiénico-dietéticas:

Tém sido descritos como favorecedores de CCR determinados hdabitos
alimentares (ingestdo de carne vermelha, gorduras saturadas, agucares e alcool), assim
como o sedentarismo e a elevada ingestdo calorica total, de forma independente do IMC
(Gargallo-Fernandez 2006). Também no cancro do endométrio, o sedentarismo ¢ uma
dieta hipercalorica conferem um aumento do risco relativo (Gargallo-Fernandez 2006).
Podemos assim supor que determinados habitos alimentares, que favorecem o
desenvolvimento de obesidade, tétm um efeito carcinogénico para certas neoplasias

independente.

Figura 2: Ligacao entre obesidade, estilo de vida e risco de cancro.
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Adaptado de: ABC of obesity: Obesity and cancer (McMillan et al 2006).
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I14.6 Teoria imunologica:

Tem-se descrito que individuos com obesidade Classe III apresentam uma sobre-
expressao de linfocitos T CD95 e uma expressao reduzida de L-selectina (CD62), que
condiciona uma situa¢ao de facilitagdo imunoldgica tanto para o desenvolvimento de

infec¢des como para o aparecimento de cancro (Gargallo-Fernandez 2006).

I14.7 Causas mecanicas:

A obesidade, fundamentalmente abdominal, pode produzir refluxo gastrico e dar
lugar a um Esofago de Barrett. Esta circunstancia pode predispor ao desenvolvimento

de adenocarcinoma esofagico (Gargallo-Fernandez 2006).

Figura 3: Influéncia da obesidade no desenvolvimento do adenocarcinoma esofagico.
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Adaptado de: Body mass index, height and risk of adenocarcinoma of the oesophagus

and gastric cardia: a prospective cohort study (Merry et al 2007).

I14.8 QOutros mecanismos:

No cancro da vesicula biliar a obesidade predispde a litiase biliar que por sua

vez favorece este tipo de neoplasia (Gargallo-Fernandez 2006).
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O desenvolvimento de esteatose hepatica no alcoodlico proporcionado pela
obesidade pode ser o passo prévio para a cirrose hepatica e subsequente carcinoma
hepatico (Gargallo-Fernandez 2006).

A obesidade predispde para doenga pancredtica gorda ndo alcodlica que pode
levar a esteatopancreatite ndo-alcoolica, ao agravamento da pancreatite e por ultimo ao

cancro do pancreas (Gumbs 2008).
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II5. Obesidade e morte por cancro

Individuos com um elevado IMC tém maior risco de morte pelos tipos mais
comuns de cancro, incluindo cancro da mama (p6s-menopausa), colo-rectal, prostata,
pancreas e cancro do ovario.

Por razdes desconhecidas, a taxa de mortalidade por cancro do pulmao ¢ menor

em homens e mulheres obesos, especialmente entre aqueles que fumam.

Tabela I'V: Risco de mortalidade por cancro em homens obesos

Intervalo de

IMC (kg/m?) Risco relativo

confianca 95%

Figado >35 4,52 2,94 - 6,94
Pancreas >35 2,61 1,27 - 5,35
Estomago >35 1,94 1,21 -3,13
Esofago >30 1,91 0,92 -3,96
Colo-rectal >35 1,84 1,39 - 2,41
Vesicula Biliar >30 1,76 1,06 — 2,94
Mieloma Multiplo >35 1,71 0,93 -3,14
Rim >35 1,70 0,99 -2,92
Leucemia > 35 1,70 1,08 — 2,66
Linfoma Nao-Hodgkin >35 1,49 0,93 -2,39
Prostata >35 1,34 0,98 -1,83
Pulméo >35 0,67 0,54 - 0,84
Todos os cancros >40 1,52 1,13 -2,05

Adaptado de: Beyond cardiovascular risk: The impact of obesity on cancer death

(Bordeaux et al 2006)

A maior taxa de mortalidade nos homens foi mais marcante nos cancros do

aparelho digestivo, especialmente nos pancreaticos e hepaticos.
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Tabela V: Risco de mortalidade por cancro em mulheres obesas

Intervalo de

Cancro IMC (kg/m?) Risco relativo
confianca 95%
Utero > 40 6,25 3,75-10,42
Rim > 40 4,75 2,50 - 9,04
Colo do Utero >35 3,20 1,77 — 5,78
Pancreas >40 2,76 1,74 — 4,36
Esofago >30 2,64 1,36 - 5,12
Vesicula Biliar >30 2,13 1,56 —2,90
Mama (pdés-menopausa) >40 2,12 1,41 -3,19
Linfoma Nao-Hodgkin >35 1,95 1,39 -2,72
Figado > 35 1,68 0,93 - 3,05
Ovario > 35 1,51 1,12-2,02
Colo-rectal >40 1,46 0,94 —-2,24
Mieloma Multiplo > 35 1,44 0,91 —2,28
Pulméo > 40 0,81 0,52 -1,28
Todos os cancros >40 1,62 1,40 — 1,87

Adaptado de: Beyond cardiovascular risk: The impact of obesity on cancer death

(Bordeaux et al 2006)

O aumento do risco em mulheres foi maior para os cancros do sistema
reprodutivo, da mama (pos-menopausa) € nos renais.

Os individuos com maior IMC (> 40) apresentaram taxas de mortalidade total
por cancro 52% maior (para homens) e 62% maior (para mulheres) do que em
individuos de peso normal. Para os homens, o risco relativo de morte foi de 1,52;
enquanto para as mulheres, o risco relativo foi de 1,62 (Calle et al 2003).

Foram documentados riscos relativos moderados (inferior a 2,0) associados com
excesso de peso/obesidade, tanto para o cancro do célon como no cancro da mama em

mulheres pos-menopausa, de forma consistente em varios estudos (Calle et al 2003).
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Riscos relativos muito mais elevados foram observados para o cancro uterino (3
a 10) e cancro do rim (1,5 a 9), e o aumento do risco de cancro do rim associado a
excesso de peso ¢ maior em mulheres do que em homens. Pelo contrario, a mortalidade
por cancro do estomago foi associada com o IMC nos homens, mas nao nas mulheres
(Calle et al 2003).

Investigadores estimaram que, cerca de 14% das mortes por cancro em homens e
20% das mortes por cancro em mulheres sdo atribuiveis ao excesso de peso ou
obesidade, o que equivale a cerca de 90.000 mortes por cancro evitaveis por ano.

Trés mecanismos podem explicar o aumento do risco de mortalidade por cancro
observada em pessoas obesas: a obesidade pode ser a causa de cancro; as pessoas obesas
podem ser rastreadas com menos frequéncia para o cancro e, portanto, a doenga ¢
diagnosticada numa fase tardia, os pacientes obesos com diagndstico de cancro podem
ter pior resultados devido a factores relacionados a obesidade.

De maneira notavel, estudos populacionais comecam a mostrar que uma das
comorbilidades potencialmente mais grave provocada pela obesidade ¢ o risco

aumentado de vir a desenvolver cancro (Gumbs 2008).
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Figura 4: Mecanismos possiveis para a relacdo entre obesidade e mortalidade do
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Adaptado de: Beyond cardiovascular risk: The impact of obesity on cancer death

(Bordeaux et al 2006).

Com a crescente prevaléncia da obesidade e seu impacto sobre a incidéncia e a
mortalidade do cancro, ¢ importante determinar de que forma a obesidade ¢ uma
barreira para o rastreio de modo que os cancros entre as mulheres com risco aumentado
por causa do seu tamanho corporal possam ser detectados mais cedo ou impedidos
totalmente (Cohen et al 2008).

A associacdo mais consistente entre a obesidade e rastreio foram observados
para o cancro do colo do ttero (Cohen et al 2008).

Globalmente, os resultados indicaram que a obesidade ¢ uma barreira mais
provavel para o rastreamento do cancro da mama e do colo do utero, especialmente
entre as mulheres caucasianas; as provas de rastreio para o CCR foram inconclusivas
(Cohen et al 2008).

O rapido aumento na prevaléncia da obesidade, juntamente com a sugestdo de
que 20% das mortes por cancro entre as mulheres nos E.U.A. em 2000 foram atribuidos
a obesidade (Calle et al 2003) e as evidéncias que indicam que a obesidade ¢ um factor

de risco modificavel no cancro da mama e colo-rectal pés-menopausa (Calle ¢ Thun
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2004), demonstram a importancia do rastreio do cancro entre as mulheres com excesso
de peso/obesidade.

O rastreio pode, portanto, ser afectado pelo tipo morfologico de distribuicdo do
tecido adiposo, apesar da extensdo deste problema variar consoante o local do cancro e

a etnia do individuo.
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I1 6. Tipos de cancro relacionados com a obesidade

1 6.1 Cancro Colo-rectal

O CCR ¢ a segunda neoplasia mais comum em paises desenvolvidos e o quarto
cancro mais comum em todo o mundo (Dai et al 2007). Aproximadamente 1 milhdo de
novos casos sao diagnosticados e mais de meio milhdo morrem por CCR anualmente
(Moghaddam et al 2007). A grande variagao geografica das taxas de incidéncia de CCR,
juntamente com as observacdes de estudos de migrantes, sugere que os factores de risco
associados ao estilo de vida, incluindo dieta, actividade fisica, obesidade e diabetes,
desempenham um papel crucial na etiologia da doenga (Moghaddam et al 2007).

A obesidade estd associada a um aumento do risco de CCR de 7% a 60% em
comparac¢do com individuos de peso normal (Moghaddam et al 2007). Supondo que a
obesidade aumenta o risco de CCR em 20%, entdo a cada ano 10.000 casos de CCR em
todo o mundo sdo devidos ao excesso de peso severo, valor que ¢ susceptivel de
aumentar para mais de 25.000 at¢ 2015 (Moghaddam et al 2007). Os efeitos
cancerigenos do excesso de peso diferem de acordo com o local do cancro, sendo maior
para o cancro do célon em comparagao com o do recto (Moghaddam et al 2007).

Verificou-se que individuos com IMC >30 kg/m? tém um risco 20% maior de
desenvolver CCR em comparacdo com aqueles considerados normoponderais
(Moghaddam et al 2007). Por cada 2 kg / m? de aumento do IMC, o risco de
desenvolver CCR aumenta 7%.

Estudos epidemioldgicos recentes indicam que o PA e a relagdo cintura-anca,
ambos marcadores do tecido adiposo intra-abdominal ou visceral, mostram uma maior
associacao com o desenvolvimento do CCR do que o IMC. Esta relacdo com o IMC,

marcador de obesidade generalizada, sugere que a distribuicdo do tecido adiposo, ao
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invés da adiposidade geral, estard mais directamente associada com o risco de
desenvolvimento desta neoplasia (Oh et al 2007). Para analisar a obesidade visceral
como factor de risco para o CCR, pode utilizar-se a TC abdominopélvica, que pode
medir objectivamente o tecido adiposo visceral (Oh et al 2007). Um aumento de 2 cm
no PA foi associado a um aumento de 4% no risco de CCR (Moghaddam et al 2007).

Alguns estudos verificaram que o peso corporal e o IMC se encontravam
estatisticamente relacionados com risco de cancro do colon em homens, mas apenas
fracamente relacionada com o risco em mulheres. Em contrapartida, tanto o PA como a
relacdo cintura-anca estdo fortemente relacionadas com o risco de cancro do célon em
ambos os sexos. Assim, a relagdo cintura-anca veicula uma informacgao estatistica
relevante, para além do peso do corpo, para o risco de cancro do colon em mulheres,
mas ndo em homens. Esses dados apoiam a hipdtese de que a obesidade abdominal ¢
um factor de risco para cancro do célon em ambos os sexos e sugerem que a
distribuicao de gordura ¢ mais importante que o peso corporal ou o IMC para o risco da
doenca em mulheres. De facto, o risco de desenvolver CCR ¢ 30% maior em homens
obesos quando comparados com as mulheres obesas (Moghaddam et al 2007). A
diferenca entre os sexos observada na associagdo entre obesidade e cancro do colon e
recto pode estar relacionado, em parte, com a diferenga dos niveis hormonais (em
especial, o estrogénio) nas mulheres (Moghaddam et al 2007). Alguns estudos
verificaram uma aparente associagdo entre obesidade e risco de CCR em mulheres pré-
menopausa ou sob terapéutica hormonal de substituigdo, mas ndo em mulheres pds-
menopausa (Moghaddam et al 2007).

Tem sido especulado que a obesidade serve como um marcador do efeito
cumulativo de um desequilibrio créonico no consumo alimentar e actividade fisica ao

longo da vida (Moghaddam et al 2007).
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Estudos tém demonstrado que a restrigao calorica severa tem um efeito protector
contra o desenvolvimento do cancro do célon. Ha também algumas evidéncias de que a
actividade fisica seja protectora contra o cancro do colon/colo-rectal (Moghaddam et al
2007).

Componentes da dieta podem confundir a associagdo entre obesidade e CCR.
Um estudo recente sugeriu que o elevado consumo de carne vermelha ou carne
processada esta significativamente associada a um aumento do risco de CCR
respectivamente de 28% e 21% (Moghaddam et al 2007).

Viérios estudos epidemiologicos t€ém demonstrado que a obesidade visceral €
mais estreitamente relacionada com lesdo tumoral de maior dimensao (Oh et al 2007),
indicando que o tecido adiposo visceral pode contribuir para o desenvolvimento e
crescimento do CCR (Oh et al 2007). A obesidade esta relacionada com o
desenvolvimento e progndstico do CCR (Dai et al 2007).

O aumento do tecido adiposo visceral foi associada a sindrome metabdlica e a
niveis elevados de glicémia em jejum, evidéncias indirectas de resisténcia a insulina e
subsequente hiperinsulinémia, o que pode reflectir o papel da insulina como factor de
crescimento (Pischon et al 2006a). Estes resultados suportam a hipdtese de que a
hiperinsulinémia resultante de um aumento do tecido adiposo visceral possa estar
associada ao CCR (Oh et al 2007). Estas suposi¢des sao também apoiadas por estudos
que mostraram que os individuos com diabetes mellitus tipo 2 tém risco aumentado de
cancro do coélon (Pischon et al 2006a). No entanto, num estudo verificou-se que o PA,
sindrome metabdlica, e glicémia em jejum, apesar de parecerem estar associadas ao
CCR, nao eram factores de risco isolados, ao contrario do aumento do tecido adiposo
visceral (Oh et al 2007). Outros estudos relacionam a hiperinsulinémia ao aumento dos

niveis de IGF-1 biodisponivel, que ¢ conhecido por ter efeitos na promogao do cancro
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(Pischon et al 2006a). De facto, do ponto de vista da sindrome metabolica, a obesidade
¢ um factor importante de crescimento para células epiteliais do colon e crescimento de
células tumorais in vitro (Dai et al 2007). O Peptideo C, o IGF-1 e as proteinas de
ligacdo do IGF, que estdo elevados na obesidade, parecem estar relacionados com o
risco de CCR (Dai et al 2007).

A estatura na idade adulta também pode reflectir uma maior exposicao a
hormona de crescimento, IGF-1 e insulina na idade pré-adulta, que podem predispor ao
desenvolvimento de cancro na vida adulta (Pischon et al 2006a). Estas suposi¢des sao
apoiadas por estudos que verificaram que doentes com excesso de hormona de
crescimento (por exemplo, portadores de acromegalia) tém maior risco de cancro,
particularmente cancro do colon (Pischon et al 2006a).

Em segundo lugar, a gordura em si pode também influenciar o risco de CCR
(Dai et al 2007). Adipocitos e pré-adipdcitos podem promover a proliferacao de células
no cancro de colon (Dai et al 2007). A sobre-expressao de sintese de acidos gordos foi
associada ao fenotipo do CCR (Dai et al 2007).

Em terceiro lugar, adipocinas como leptina e adiponectina também estdo
associados com o risco de CCR (Dai et al 2007). A concentragao plasmatica desta
ultima foi inversamente associada ao risco de CCR em homens, havendo uma redugao
de aproximadamente 60% do risco deste cancro em homens com elevados niveis de
adiponectina, comparativamente aqueles com niveis mais baixos (Barb et al 2007). A
leptina que estimula o crescimento das células epiteliais do colon e a adiponectina, que
tem atividades anti-angiogénica e anti-tumoral, podem estar associadas a um maior risco
de CCR (Pischon et al 2006a).

Em quarto lugar, alguns estudos indicam que a inflamagao cronica associada a

obesidade pode estar implicada na patogénese do CCR (Dai et al 2007).
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[16.2 Cancro da Mama

O Cancro da Mama representa 28,9% dos cancros na mulher, sendo o tipo de
cancro mais frequente em toda a populacdo Europeia. Esta neoplasia ¢ também a causa
mais frequente de morte por cancro nas mulheres na Europa (17,6% da mortalidade por
cancro) (Ferlay et al 2007).

As mulheres com excesso de peso/obesidade t€ém maior risco relativo de morte
por cancro da mama quando comparadas com mulheres normoponderais, tal como se
verifica com outras causas de morte (Maso et al 2008).

Conforme indicado por alguns autores os caminhos para a compreensao da
relagdo entre a obesidade e o risco de cancro da mama provavelmente dependera de
duas etapas ginecologicas da mulher: a menarca e a menopausa, as quais sao
influenciadas por factores metabdlicos e hormonais (Montazeri et al 2008). De facto, o
IMC foi de forma significativa associado a mortalidade por cancro da mama. Estudos
recentes sugerem a complexidade da relacdo entre o risco de cancro da mama e peso
corporal em diferentes idades (Montazeri et al 2008).

Argumenta-se que o excesso de peso antes dos 18 anos de idade estd associado
com um risco reduzido de cancro da mama em mulheres pré-menopausicas, enquanto o
excesso de peso apos os 18 anos de idade esta associado a um maior risco de cancro da
mama em mulheres pos-menopausa (Montazeri et al 2008). Um estudo indicou que as
mulheres que aumentaram 30 kg ou mais no seu peso apds os 18 anos de idade tinham o
dobro do risco de cancro da mama em comparagdo com aquelas que o mantiveram
inalterado (Montazeri et al 2008).

O ganho de peso e a obesidade ndo sdao apenas factores de risco para o cancro da

mama, mas também contribuem para o processo diagndstico. De facto, verificou-se que
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a obesidade assim como uma elevada relacdo cintura-anca parecem estar associadas a
pior prognostico (Maso et al 2008).

A hipdtese do mecanismo biologico para o efeito adverso da obesidade sobre o
risco de aparecimento e prognostico do cancro da mama esta relacionada com a
exposicao a altos niveis de estrogénios circulantes, que derivam do excesso de
peso/obesidade (Maso et al 2008). Na verdade, o tecido adiposo ¢ uma importante fonte
extragonadal de estrogénios em mulheres na pds-menopausa através da aromatizacao de
percursores adrenais de androgénios. Além disso, a obesidade esta associada com a
diminui¢do dos niveis de globulina de ligagdo de hormonas sexuais, o que resulta em
um aumento na frac¢ao de estrogénio biodisponivel (Maso et al 2008).

A baixa concentracdo de adiponectina tem sido associada ao aumento do risco
de cancro da mama na fase pds-menopausa, independentemente do IMC (Barb et al
2007), sendo a baixa concentragao de estrogénio, caracteristica desta fase da vida das
mulheres, responsavel pela diminui¢ao da concentracdo de adiponectina. Este achado
sugere que a adiponectina tem um papel importante na etiologia do cancro da mama,
particularmente num ambiente de caréncia de estrogénio (Barb et al 2007). Enquanto as
mulheres pds-menopausa mostram uma associacao positiva entre o IMC e o aumento do
risco de cancro da mama, a associagdo nao se verifica em mulheres pré-menopausa
(Montazeri et al 2008). Pelo contrario, na pré-menopausa, o excesso de peso pode ser
protector nas mulheres que t€m uma distribuicao de gordura ginecoide (Montazeri et al
2008).

Outro possivel efeito do excesso de peso/obesidade no aparecimento e
prognoéstico do cancro da mama esté relacionado com o aumento dos niveis de insulina
e IGF-1, que sdo particularmente associados a adiposidade central (Rock e Denmark-

Wahnefied 2002).
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Suspeita-se que a relagdo entre o IMC e a sobrevivéncia do cancro da mama
esteja perturbada por um diagnostico mais tardio em mulheres obesas (Maso et al 2008).

O efeito desfavoravel do IMC foi semelhante em mulheres <55 e >55 anos de
idade, mas foi mais forte nas mulheres com cancro da mama no estadio I-II do que as do
estadio III-IV (Maso et al 2008). Estudos mostraram que as mulheres obesas para além
de apresentarem mais frequentemente a doenga em estadio avancado, sdo sujeitas a
tratamento cirargico tardio e a duragdo do internamento hospitalar ¢ mais prolongada
(Montazeri et al 2008). Os autores especulam que o estadio mais avang¢ado no
diagnostico seria devido ao maior tamanho da mama de mulheres obesas, com mais
tecido adiposo, que poderia levar a dificuldades na palpagdo do tumor primario e dos

ganglios linfaticos axilares (Montazeri et al 2008).

I1 6.3 Cancro das Células Renais

A incidéncia de cancro do rim estd a aumentar mundialmente (Pischon et al
2006b). Na Europa, existem cerca de 81.000 novos casos de cancro renal por ano,
representando 2,9% de todos os cancros, € cerca de 2,3% das mortes por cancro
(Pischon et al 2006b).

Apesar das melhorias de diagnostico poderem explicar algum do aumento da
incidéncia de cancro renal, os crescentes niveis de obesidade na sociedade moderna
podem ter contribuido para esta tendéncia (Pan et al 2006).

Mais de 80% dos cancros renais surgem no parénquima renal (carcinoma de
células renais), enquanto os restantes surgem na pélvis renal, que consistem
principalmente o carcinoma de células de transi¢ao (Pan et al 2006). O parénquima
renal ¢ um dos locais de cancro que tém sido mais associado a obesidade (Pan et al

2006).
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O rapido aumento na incidéncia de carcinoma de células renais nos E.U.A. foi
paralelo ao aumento da prevaléncia de obesidade (Chiu et al 2006), sendo assim, esta
pode explicar, pelo menos em parte, a tendéncia de aumento desta incidéncia.

A obesidade ¢ causada pelo aumento da ingestdo calorica e/ou diminui¢do do
gasto energético. Por conseguinte, ¢ logico analisar os efeitos da obesidade, da elevada
ingestdo de calorias, e da reduzida actividade fisica no risco de cancro do rim em
simultaneo (Pan et al 2006). No entanto, varios estudos verificaram que a associagao
entre a ingestao caldrica e a reduzida actividade fisica nesta doenga era inconstante (Pan
et al 2006).

O excesso de peso/obesidade (expressos pelo IMC) tem sido constantemente
associado a um risco elevado de carcinoma de células renais em mulheres, e em menor
grau, nos homens (Chiu et al 2006). Embora alguns estudos sugiram que a forca da
associacao para os homens ¢ tao grande como para as mulheres, outros ndo encontraram
nenhuma associacao (Chiu et al 2006). A razao pela qual a associagdo com a obesidade
¢ mais forte nas mulheres ndo ¢ clara. A diferenca do risco entre homens e mulheres
sugere um possivel papel do padrao de distribuicdo da gordura corporal (Chiu et al
2006). O grau de obesidade e a distribuicdo de tecido adiposo t€ém sido associados a
padrdes distintos de alteragdes hormonais (por exemplo, o IGF-1) (Chiu et al 2006).
Outra possivel explicacao ¢ a de que factores de risco especificos para o género, como
factores hormonais, podem ser importantes na carcinogénese renal. A obesidade
aumenta os niveis de estrogénios enddgenos livres, que podem afectar a proliferacao e
crescimento de células renais, e, assim, a carcinogénese (Chiu et al 2006).

Foi sugerido que o PA, marcador de obesidade abdominal, pode ser mais
estreitamente relacionado com a incidéncia da doenga do que o peso do corpo como um

marcador de obesidade per se (Pischon et al 2006b).
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O IMC, peso corporal, PA e perimetro da anca foram relacionados positivamente
com um risco aumentado de carcinoma de células renais. Em contrapartida, nos
homens, o padrao de distribui¢do da gordura corporal, nomeadamente um baixo
perimetro da anca, foi preditivo de carcinoma de células renais (Pischon et al 2006b).

Os resultados dos estudos que avaliaram a magnitude e periodo de excesso de
peso na idade adulta em relagdo ao risco de carcinoma de células renais sdo
inconsistentes. Segundo a revisdo literaria de Chiu e seus colegas alguns estudos
encontraram associacdes positivas em todas as idades, excepto aos 20 anos de idade;
outro estudo mostrou que o risco era maior para um IMC elevado aos 20 anos de idade
tanto para homens como mulheres, e que o risco continua na idade adulta; um terceiro
estudo mostrou que um maior risco era evidenciado em mulheres com IMC elevado
entre os 30 e 50 anos de idade, o que ndo se verificou nos homens; num ultimo estudo,
um risco aumentado para esta neoplasia foi encontrado entre os individuos que tinham
um IMC elevado aos 40 anos, e, em menor grau, nos que tinham um IMC elevado aos
20 anos, mas a diferenca nao foi significativa (Chiu et al 2006). O aumento de peso
durante os periodos de mudancas hormonais pode ter diferentes efeitos bioldgicos,
principalmente secundarios a diferenga na localizagao da gordura corporal durante estes
periodos (Chiu et al 2006). Por exemplo, as mulheres com um IMC elevado no final da
adolescéncia ou inicio da idade adulta t€ém uma maior exposi¢ao a androgénios e
estrogénio endogenos (Chiu et al 2006).

O risco associado ao IMC e a actividade fisica ndo variam de acordo com a
idade, mas o risco associado ao consumo caldrico total foi maior entre pessoas com 65
anos de idade ou mais do que nos mais jovens. Houve um efeito sinérgico da obesidade
e do excesso de ingestao de calorias sobre o risco de carcinoma de células renais nas

mulheres (Pan et al 2006).
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Uma meta-analise estimou um risco relativo de 1,07 por cada 1 kg/m? de
aumento do IMC acima de 25 em ambos os sexos (Pan et al 2006).

A fisiopatologia subjacente a associacao entre obesidade € um risco aumentado
de carcinoma de células renais nao ¢ claro, embora diversos mecanismos possam ser
possiveis. A adiposidade estd relacionada ao aumento dos niveis de insulina e IGF-1,
que sdo conhecidos por terem efeitos de promocado de cancro (Pischon et al 2006b). Foi
observado que as pessoas obesas tém maiores niveis IGF-1 (Dalamaga et al 2009) e que
o IGF-1 pode estimular a proliferacao celular e inibir a apoptose, sendo que ambos
parecem estar associados ao crescimento do tumor (Pan et al 2006). A obesidade
também esta relacionada com um risco aumentado de hipertensdo e diabetes, sendo que
ambas sdo factor de risco para carcinoma de células renais (Pischon et al 2006b).
Finalmente, a obesidade também pode aumentar o risco de carcinoma de células renais
através da elevacao dos niveis de estrogénios ou através do aumento da taxa de filtragao
glomerular e fluxo plasmatico renal (Pischon et al 2006b). As mudancas nas fungdes
fisiologicas que acompanham a obesidade dependem de certo modo da distribui¢ao
regional do tecido adiposo. Neste contexto, a obesidade intra-abdominal visceral esta
relacionada com a elevacao da pressdo arterial, niveis de insulina, resisténcia a insulina
e dislipidémia, e varios estudos mostram que a distribui¢do do tecido adiposo estd
associada a um maior risco de desenvolvimento de diabetes e doencas cardiovasculares
(Pischon et al 2006b).

Outro mecanismo tem a ver com o processo de peroxidacao lipidica (Pan et al
2006). Os produtos de peroxidacao lipidica podem reagir com o DNA das células
renais, resultando em mutagdes. O aumento da peroxidacao lipidica foi observada em
individuos obesos, mas o exercicio fisico pode reduzi-la (Pan et al 2006). Outros

potenciais mecanismos subjacentes a associacdo entre obesidade e risco de cancro renal
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incluem sub-regulacdo do receptor de lipoproteina de baixa densidade; disfuncdo e
desregulagdo do sistema imunoldgico, e niveis mais baixos de vitamina D (Pan et al

2006).

I1 6.4 Cancro do Esd6fago

O cancro do esofago tem uma incidéncia de 2,0% e 0,7% e € responsavel por
3,1% e 1,2% da mortalidade por cancro nos homens e nas mulheres, respectivamente.

Os tipos histologicos mais frequentes de cancro do eséfago sdo o carcinoma de
células escamosas e o adenocarcinoma esofagico (Ferlay et al 2007).

A incidéncia de carcinoma de células escamosas esofagico tem sido estavel.
Alguns estudos relativamente ao carcinoma de células escamosas do esofago nao
verificaram associagao desta neoplasia com o IMC (Merry et al 2007), enquanto outros
verificaram que individuos com maior IMC estavam associados a um menor risco da
doenca (Merry et al 2007). Outro estudo verificou até que individuos com IMC <20
kg/m? tinham um maior risco desta neoplasia. Um risco significativamente maior deste
tumor foi encontrado com perda de peso ap6s 20 anos de idade (Merry et al 2007).

Em contraste, a incidéncia de adenocarcinoma do es6fago aumentou mais de
500% em alguns paises durante as ultimas trés décadas (Corley 2007). Varios estudos
indicam que existe uma associacao entre o aumento do IMC e o risco de cancro do
esofago (Corley 2007). Um IMC > 25kg/m? foi associado a um risco aumentado de
adenocarcinoma do es6fago em ambos os sexos e quanto maior o IMC maior ¢ o risco
de cancro (Corley 2007). Num estudo, verificou-se que 30,2% de adenocarcinomas do
esofago poderiam ser atribuidos ao excesso de peso ou obesidade (Merry et al 2007).
Um deles verificou que um elevado IMC em adultos € o aumento do IMC apos os 20

anos de idade, estavam fortemente associados a adenocarcinomas do esofago e cardia,
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sugerindo que intervencdes destinadas a prevenir o ganho de peso na idade adulta
podem diminuir este risco.

No entanto, a obesidade per se ndo ¢ suficiente para explicar a distribuicao por
género e étnica do adenocarcinoma do eséfago: a incidéncia do cancro € 6 vezes maior
em homens que em mulheres ¢ 5 vezes maior em Caucasianos do que em Afro-
americanos (Corley et al 2008). Em contrapartida, a obesidade tem vindo a aumentar
rapidamente na maioria dos grupos demograficos, incluindo afro-americanos e mulheres
(Corley et al 2008). Outra explicacao para o aumento da incidéncia ¢ que a distribui¢ao
da gordura corporal, mais que a obesidade per se, pode ser a principal ligacao entre um
IMC elevado e risco de cancro (Corley et al 2008). Como a prevaléncia de obesidade
abdominal também varia por sexo e etnia, ¢ possivel que a distribui¢ao da gordura
corporal possa predizer o risco de adenocarcinoma do esd6fago melhor do que a
obesidade generalizada (Corley et al 2008). A obesidade abdominal também ¢ mais
comum nos homens, tornando esta uma explicagdo potencial para os padroes
demograficos do adenocarcinoma do eséfago. Um estudo verificou que um maior PA
era factor de risco para o adenocarcinoma do es6fago, e a associacdo era reforgada
progressivamente com perimetros maiores (Corley et al 2008). Nesse estudo, houve um
aumento de cerca de 10% no risco de cancro por cada centimetro de aumento do PA
(Corley et al 2008). No entanto, verificou que um maior PA ndo era um importante
factor de risco para o carcinoma de células escamosas esofagico (Corley et al 2008).
Nesse estudo, houve uma associacdo entre aumento do PA e adenocarcinoma do
esofago, contudo esta associacdo era independente do IMC e ndo era mediada por
sintomas de doenca do refluxo gastro-esofagico (DRGE) apesar da presenca de

sintomas de DRGE estar, eventualmente, associada a adenocarcinoma do esoéfago.
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Estudos sobre a associagdo entre IMC e DRGE encontraram uma relagdo
moderadamente positiva entre o aumento do IMC e DRGE nos E.U.A., mas ndo de
forma consistente em outros paises, € alguns estudos ndo mostraram nenhuma
associacao (Corley et al 2006). A DRGE ¢ comum entre ambos os sexos, e em todas as
etnias, mas o risco de cancro ¢ significativamente mais elevado em homens caucasianos
(Corley 2007). Pouco se sabe sobre a razdao pela qual apenas algumas pessoas com
DRGE desenvolvem es6fago de Barrett (uma mudanca metaplasica do revestimento do
esofago, que ¢ um forte factor de risco para o adenocarcinoma de esoéfago) e
posteriormente factores de risco para a progressdo do esdfago de Barrett para
adenocarcinoma do esoéfago (Corley 2007). Existem varios potenciais mecanismos
através dos quais a obesidade abdominal pode aumentar o risco de cancro. Tem sido
sugerido que a obesidade abdominal leva ao aumento da pressao intra-abdominal, que
pode resultar em uma maior frequéncia de refluxo gastro-esofagico (Merry et al 2007).
O frequente refluxo de acido gastrico e bilis para o eséfago pode resultar em uma
transformagao do epitélio de células escamosas em um epitélio metaplasico no terco
inferior do es6fago, denominada Es6fago de Barrett. Pensa-se que esta seja uma lesao
pré-maligna para o desenvolvimento do adenocarcinoma do es6fago (Merry et al 2007).

A DRGE ¢ um forte factor de risco para o adenocarcinoma do esofago,
independente do IMC (Corley et al 2008), e a prevaléncia de DRGE e suas
complicagdes, incluindo esofagite e eséfago de Barrett, também podem variar
substancialmente em fun¢ao do sexo e etnia (Corley et al 2008). A obesidade abdominal
tem sido associada a sintomas de DRGE e essa associagdo parece mais forte entre os
caucasianos do que entre os Afro-Americanos (Corley et al 2008).

Hé evidéncias que sugerem que a gordura corporal ¢ metabolicamente activa e

que pode mediar o risco de cancro, em parte, pela alteragdo dos niveis de hormonas
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intermediarias que modulam a inflamacdo, cicatrizagdo e crescimento das células
(Corley 2007). Polipeptideos associados a adiposidade, tais como leptina, adiponectina,
grelina e IGF-1, representam mecanismos potenciais, independentes de DRGE, para a
mediacao de risco de cancro ou podem mediar a resposta individual a DRGE ou mesmo
as proprias doengas do refluxo gastro-esofagico (Corley 2007). As adipocinas podem
variar em funcdao do sexo, possivelmente pela etnia e pela distribuicdo de gordura
corporal, o que pode explicar a distribui¢cao do adenocarcinoma do eséfago por género e

etnia (Corley 2007).

I1 6.5 Cancro do Pancreas

O cancro do Pancreas ¢ responsavel por 2,5% da incidéncia dos cancros e 5,5%
da mortalidade por cancro. A taxa de sobrevida estimada aos 5 anos ¢ de 5%.

O unico factor de risco universalmente aceite para o desenvolvimento de cancro
do pancreas ¢ a presenca de historia familiar da doenga ou histéria de tabagismo
(Gumbs 2008).

Com a epidemia crescente da obesidade, investigadores comegaram a
concentrar-se sobre a contribui¢do do estado inflamatorio crénico dos pacientes com
obesidade Classe III, num esfor¢o para compreender melhor a contribuigdo da
inflamacao nas co-morbilidades associadas a obesidade (Gumbs 2008).

A evidéncia de relagdo entre obesidade e o cancro do pancreas sao poucas,
embora alguns estudos indiquem que um aumento de 5 kg/m? acima do valor
considerado normal de IMC representa um aumento de risco relativo de cancro de 1,16
nos homens e de 1,10 nas mulheres (Irigaray et al 2007). No entanto, esta questdo ¢
muito controversa, uma vez que outros estudos mostram relagao apenas para os homens

e outros nao mostraram qualquer relagao.
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Até a data, os estudos tém focado a IL-6, uma citocina conhecida por
desempenhar um papel na obesidade e cancro do pancreas. A adipocitocina anti-
inflamatoéria, adiponectina, também se tem mostrado promissora neste mecanismo e
verificou-se recentemente ser mais especifica na diferenciacdo de cancro pancreatico do
que os marcadores tumorais padrao (Gumbs 2008).

O excesso de peso/obesidade pode causar doenca pancredtica gorda nao-
alcodlica, o que por sua vez pode levar a esteatopancreatite nao-alcoolica, ao

agravamento da pancreatite e por ultimo ao cancro pancreatico (Pitt 2007).

I1 6.6 Cancro da Prostata

O cancro da proéstata € o cancro mais frequentemente diagnosticado nos homens.
Tem uma incidéncia de 20,3% ¢ uma taxa de mortalidade de 9,2%. A incidéncia desta
neoplasia depende da idade do individuo, sendo raramente diagnosticada antes dos 50
anos e maioritariamente diagnosticada apds os 65 anos de idade (Ferlay et al 2007).

Os estudos epidemioldgicos que examinaram a associacdo entre obesidade e
risco de cancro da prostata apresentaram resultados controversos. Com poucas
excepgdes, a maioria dos estudos ndo conseguiram demonstrar associagdes
significativas entre o IMC e o risco de cancro da préstata (Irigaray et al 2007). No
entanto, alguns estudos tém sugerido que a obesidade pode estar fortemente relacionada
com um maior risco de cancro da prostata em estadio avangado, sendo inversamente
relacionada com cancro da prostata em fase inicial. Um estudo recente sugeriu uma
associacdo com um aumento do risco estimado em 1,05 por 5 kg / m? acima do IMC
considerado normal.

Homens com IMC >30Kg/m? t€ém um risco 1,54 vezes maior de desenvolver

metastases ou cancro da prostata terminal quando comparados com homens com IMC
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<25Kg/m?. O IMC encontra-se inversamente relacionado com o cancro da prdstata em
homens com idade <60 anos, ao passo que tal associagao nao ¢ observada apos os 60
anos. Nos varios estudos ndo se verificou qualquer relacao entre o PA e esta neoplasia
(Irigaray et al 2007).

Nao estd claro porque razao a obesidade esta relacionada com menor risco de
cancro da proéstata de baixo grau em fase inicial, € a um maior risco da doenga de alto
grau em fase terminal, mas pode ser explicado pelo facto desta neoplasia ser mais dificil
de detectar em individuos obesos. Contudo, sabe-se que os homens obesos t€ém um
aumento dos niveis séricos de estradiol, mas diminui¢do dos niveis de testosterona
quando comparados com individuos normoponderais. Os androgénios sao necessarios
para o crescimento, maturacao e diferenciagdo da préstata. Por isso, tem sido sugerido
que a testosterona pode ser responsavel pelo desenvolvimento de tumores da prostata
mas pode ajudar a manter a diferenciagao do tumor, o que pode explicar a razdo pela
qual individuos obesos com baixos niveis de testosterona tém maior risco de
desenvolver tumores indiferenciados. Outros mecanismos possiveis sao os elevados
niveis de insulina, IGF-1 biodisponivel e leptina ou baixos niveis de adiponectina, mas
os estudos existentes tém sido incoerentes. Um estudo demonstrou uma reducao de
aproximadamente 70% do risco de cancro da prostata em homens com elevada
concentracdo plasmatica de adiponectina relativamente a homens com baixos niveis da
mesma, € a concentragdo plasmatica de adiponectina foi ainda relacionada

negativamente com o grau histologico e o estadio (Barb et al 2007).

1 6.7 Cancro do Endométrio

O cancro do endometrio tem uma incidéncia de 10,0%, sendo responséavel por

6,2% da mortalidade por cancro. A obesidade na idade adulta estd associada a um
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aumento do risco de cancro do endométrio 2 a 3 vezes maior, ¢ cerca de 40% da sua
incidéncia tem sido atribuida a excesso de peso (Ferlay et al 2007). Em mulheres obesas
pré-menopausausicas €, provavelmente, a falta de progesterona que pode aumentar o
risco de cancro endometrial. Apds a menopausa, o excesso de peso pode continuar a
aumentar o risco principalmente através de niveis elevados de estrogénios
biodisponiveis no plasma na auséncia da sintese da progesterona ovarica.

Quando comparadas com mulheres normoponderais, as mulheres obesas Classe
I/II ou com obesidade Classe III tém um aumento do risco relativo de 1,78 e 3,02,
respectivamente, de vir a desenvolver esta neoplasia. No entanto, ndo se verificou
qualquer associacdo com excesso de peso. Foi estimado um aumento de risco de 13%
por cada aumento de 5 Kg no peso. A associagdo entre o peso, IMC e perimetro da anca
e o cancro do endométrio ¢ maior nas mulheres pés-menopausa, enquanto a associagao
entre o PA e razdo cintura/anca ¢ o cancro do endométrio ¢ ligeiramente maior em
mulheres pré-menopausicas (Irigaray et al 2007). Também se verificou que o risco era
ligeiramente maior em mulheres que nunca utilizaram contracepg¢ao oral.

Alteragdes no metabolismo de hormonas enddgenas podem ser responsaveis
pelas principais ligacdes entre obesidade e risco de cancro endometrial. O risco de
cancro endometrial ¢ supostamente maior em mulheres que apresentam altos niveis de
estrogénios biodisponiveis (por efeitos mitogénicos) e/ou baixos niveis de progesterona.
Além disso, os factores relacionados com o metabolismo de hormonas endogenas dizem
respeito a hormonas sexuais, baixa de globulina no plasma, elevacao dos androgenios e
niveis elevados de insulina. Em um estudo multicéntrico prospectivo em mulheres pds-
menopausa estrogénios e androgénios circulantes mostraram-se positivamente
associados com o risco de cancro de endométrio, € uma associacao inversa foi relatada

para a globulina de ligacao de hormonas sexuais.
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A adiponectina ¢ associada inversamente com o risco de cancro do endométrio
(Barb et al 2007). Uma mulher com um IMC elevado e com uma baixa concentragdo de
adiponectina no plasma possui um risco 6,5 vezes maior de cancro do endométrio
comparativamente a mulheres normoponderais ¢ uma elevada concentragdo de
adiponectina (Barb et al 2007). Recentemente, um estudo confirmou a relacao entre uma
baixa concentracdo de adiponectina plasmatica pré-diagnostica e um elevado risco de

cancro do endométrio nas fases pré e pés-menopausa (Barba et al 2007).

I1 6.8 Cancro do Ovario

Entre as neoplasias malignas ginecologicas, o cancro do ovario ¢ o mais fatal,
com uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 37% (Leitzmann et al 2009). Devido a
falta de métodos eficazes de rastreio, a maioria das mulheres sdo diagnosticadas num
estadio avancado da doenga e encontram-se associadas a menor sobrevida, sendo assim,
estratégias de prevengdo sdao urgentemente necessarias para reduzir esta mortalidade
(Olsen et al 2007).

Embora a etiologia do cancro do ovario permaneca incompletamente
compreendida, pensa-se que a paridade e uso de contraceptivos orais estdo relacionados
com uma diminui¢do do risco de cancro do ovario, enquanto uma historia familiar de
cancro do ovario e o uso de THS na menopausa estao associados a um aumento do risco
(Leitzmann et al 2009).

Além desses factores, o excesso de peso pode ter um papel na etiologia do
cancro do ovario. Uma meta-andlise recente relatou um aumento do risco de cancro do
ovario de 16% e 30% em adultos com excesso de peso/obesidade, respectivamente,

quando comparados com individuos de peso normal (Leitzmann et al 2009).
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Comparadas com mulheres normoponderais o risco relativo em mulheres com
excesso de peso, obesas Classe I/Il ou com obesidade Classe III era de 1,15; 1,16; e
1,51; respectivamente (Lacey et al 2006). Numa analise multivariada, a relagao cintura-
anca foi associada com cancro do ovario (Lane 2008).

O IMC foi associado com risco aumentado de cancro do ovério, especialmente
entre as mulheres sem historia familiar de cancro do ovario. Verificou-se uma relagao
positiva entre o IMC aos 20 anos de idade e o risco de cancro do ovario, mas nao se
encontrou nenhuma associagao com o IMC em idades mais avangadas (Leitzmann et al
2009). Este achado sugere que na adolescéncia ou inicio da idade adulta o IMC pode ser
etiologicamente mais relevante para o cancro do ovario do que em idade adulta mais
tardia (Leitzmann et al 2009). Associacdes mais fortes do cancro do ovario com outros
factores em idades jovens, tais como o uso de contraceptivos orais e paridade, apoiam
um periodo de laténcia de varias décadas para o desenvolvimento de cancro do ovario.
Especula-se que o IMC aos 18 anos de idade possa estar relacionado com a
carcinogénese ovarica, através de mecanismos distintos, como aqueles associados com a
idade precoce da menarca ou a presenca de ciclos anovulatorios.

Observou-se sobretudo um aumento da prevaléncia de excesso de peso entre as
mulheres com o subtipo endometridide, mas apenas em mulheres nuliparas (Olsen et al
2007). A patologia dos tumores endometridides do ovario ¢ semelhante ao
adenocarcinoma do endométrio, para o qual a obesidade ¢ um factor de risco
estabelecido, o que também poderia vir a ser um forte factor de risco para cancro do
ovario endometridide (Olsen et al 2007).

Tem-se posto a hipdtese de que, em mulheres pos-menopausa, a adiposidade
aumenta o risco de cancro do ovario, em parte, através dos efeitos mitogénicos do

excesso de estrogénios endogenos sintetizado pelo tecido adiposo e da aromatizagdo de
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androgénios (Rodriguez et al 2002). Segundo essa hipotese, ¢ esperada uma associagao
positiva mais evidente entre adiposidade e cancro do ovario entre mulheres sem THS.
Pelo contrario, a relagdo entre adiposidade e cancro do ovario pensa-se que seja mais
fraca nas mulheres com THS que j& apresentam altos niveis de estrogénio em circulagao
por meio de uma fonte exogena. Mas, ¢ improvavel que os niveis de estrogénios
enddgenos sejam responsaveis pelo aumento do risco de cancro do ovario observado em
mulheres obesas pré-menopausa, devendo outros factores hormonais ser considerados
(Olsen et al 2007).

O IMC no inicio do estudo foi associado a um aumento moderado, mas
estatisticamente ndo significativo de risco de cancro do ovéario. No entanto, quando
examinamos a relagdo entre adiposidade e cancro do ovario em mulheres que nunca
utilizaram THS, a associagdo tornou-se acentuada, aumentando o risco entre as
mulheres obesas quase 80% em comparacdo com mulheres normoponderais. No
entanto, nenhuma associacao entre o IMC e o cancro do ovario foi observada nas
mulheres com THS.

Embora os caminhos etioldgicos exactos ndo estejam resolvidos, o aumento de
risco associado a obesidade observada no inicio do estudo de acordo com a THS indica
que a adiposidade pode aumentar o risco de cancro do ovario, em parte, através de seus
efeitos estrogénicos. Em mulheres p6s-menopausa, o elevado IMC leva ao aumento da
sintese de estrogénios nos adipocitos, resultando em maiores niveis circulantes
(Leitzmann et al 2009). Os estrogénios promovem o crescimento celular das células da
superficie epitelial do ovario (Leitzmann et al 2009). Observou-se ainda uma associagao
positiva entre IMC e mortalidade por cancro do ovario em mulheres que nunca
utilizaram THS, mas ndo entre as mulheres que j& utilizaram THS (Rodriguez et el

2002).

53



Outros candidatos hormonais plausiveis incluem insulina e androgénios (Olsen
et al 2007). Um elevado IMC tem sido associado a um aumento das concentragdes
séricas de testosterona em mulheres, especialmente mulheres na pds-menopausa (Olsen
et al 2007). Elevados niveis de androgénios e insulina caracterizam a condi¢do de
sindrome dos ovarios poliquisticos, que se verificou num estudo ser factor de risco para
cancro do ovario (Olsen et al 2007). Um elevado IMC esté associado a hiperinsulinémia
e, consequentemente, maiores niveis de livre circulagdo de IGF-1 e androgénios. Tanto
o IGF-1 como os androgénios estimulam a proliferacao celular no cancro do ovario
(Leitzmann et al 2009). Encontrou-se ainda uma forte relacdo entre niveis circulantes de
IGF-1 e o risco de desenvolver cancro do ovéario antes dos 55 anos, verificando-se que o
IGF-1 pode aumentar o risco de cancro do ovario, aumentando a proliferagao celular e
inibindo a apoptose, € / ou modulando a sintese e a biodisponibilidade de hormonas
esterdides sexuais (Olsen et al 2007).

Outra hormona importante que pode mediar a relacao entre obesidade e risco de
cancro do ovario ¢ a progesterona. Em comparacao com mulheres de peso normal, pré-
menopausa, as mulheres obesas tém reduzidos niveis séricos de progesterona (Olsen et
al 2007). Existem evidéncias significativas sugerindo que a progesterona desempenha
um papel protector na carcinogénese ovarica (Olsen et al 2007). Os niveis de
progesterona circulantes sao maiores durante a gravidez, e isto pode explicar o aumento
do risco associado a obesidade observada para as mulheres nuliparas (Olsen et al 2007).
A obesidade também estd associada com aumento dos niveis séricos de leptina, no
entanto, até agora o papel da leptina na carcinogénese ovarica nao foi elucidado (Olsen
et al 2007), embora se saiba que pode atcuar como um mitdgenio ou factor angiogénico
(Leitzmann et al 2009) e que estd envolvida na foliculogénese ovarica (Leitzmann et al

2009).
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I16.9 Outros
I1 6.9.1 Leucemia

Estudos indicam que individuos com excesso de peso e obesos t€m um aumento
do risco de leucemia de 14 e 39%, respectivamente, em comparagdo com individuos
normoponderais. A obesidade foi directamente associada com o risco de leucemia em
ambos os sexos ¢ com todos os subtipos de leucemia (Larsson ¢ Wolk 2008). Um
aumento de 5 kg / m? no IMC foi associado a um aumento estatisticamente significativo
de 13% no risco de leucemia (Larsson e Wolk 2008).

A obesidade também tem sido associada a um aumento do risco de mortalidade
por leucemia em homens, nao tendo sido observada, no entanto, nenhuma associa¢ao no
sexo feminino. Outro estudo mostrou uma relagdo positiva entre o IMC e a mortalidade
por leucemia em ambos os sexos (Larsson e Wolk 2008).

O mecanismo bioldgico subjacente as relagdes observadas de excesso de
peso/obesidade com risco aumentado de leucemia ndo ¢ claro. Uma consequéncia
metabolica da obesidade ¢ a resisténcia a insulina, seguida de um aumento da secrecao
de insulina pelo pancreas (Calle e Kaaks 2004). A insulina por sua vez pode promover a
carcinogénese directamente através do receptor de insulina em células alvo pré-
neoplasicas, ou indirectamente, aumentando os niveis biodisponiveis de IGF-1 (Calle e
Kaaks 2004). Quase todas as células normais e neoplasicas hematopoéticas expressam
os receptores de IGF-1 (Shimon e Shpilberg 1995). O IGF-1 estd envolvido na
hematopoeise e ¢ mitogénico para linhas de células de leucemia mieloide e linfoide
(Shimon e Shpilberg 1995). O risco aumentado de leucemia em individuos obesos
também pode ser devido a fun¢do imunitéria e inflamagao crénica associada a obesidade

(Larsson e Wolk 2008).
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IT 6.9.2 Linfoma nao-Hodgkin

Estudos verificaram que mulheres obesas tém quase 1,6 vezes mais
probabilidade de desenvolver Linfoma nao-Hodgkin (LNH) enquanto homens obesos
tém 1,4 vezes mais probabilidades de desenvolver a doenga (Kapoor 2008).

Parece haver uma interac¢do complexa entre a obesidade, dieta, genética, € o
risco de LNH (Kapoor 2008).

Existe uma estreita associacao entre a obesidade e o linfoma difuso de grandes
células B. Uma possivel causa para esta associacao pode ser por polimorfismos do gene
da leptina. Estudos recentes revelaram que os individuos obesos com o alelo 19G LEP
tétm quase 1,6 vezes mais probabilidade de desenvolver linfoma difuso de grandes
células B (Kapoor 2008). De igual forma individuos que apresentam os genes LEP
2548AA e LEP 223RR tém quase 2,3 vezes mais probabilidade de desenvolver LNH
(Kapoor 2008). Alguns estudos recentes sugerem que a dieta pode alterar o perfil
lipidico do paciente, afectando assim o risco de desenvolvimento de LNH. Verificou-se
uma relacdo inversa entre a lipoproteina-C de alta densidade (HDL-C) e o risco de
desenvolvimento de LNH (Kapoor 2008). Da mesma forma, estudos t€ém mostrado que
um aumento da ingestdo de gorduras saturadas, proteinas, bem como um aumento da
ingestdo de nitratos aumentam o risco de desenvolver a doenca (Kapoor 2008).

Alguns estudos encontraram aumento do risco de LNH entre as pessoas com
excesso de peso/obesidade, em que os efeitos do IMC eram consistente em todos os
subtipos LNH, em ambos os sexos, ¢ em todas as idades (Willet et al 2008), enquanto
noutros estudos nao se verificou qualquer associagao (Willet et al 2008).

Recentemente, tem havido cada vez mais evidéncias que os cancros associados a
deficiéncia imunologica, como o LNH, estdo relacionados com obesidade (Willet e

Roman 2006). Na verdade, esta hipotese parece ser biologicamente plausivel, ja que tem
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sido demonstrado que a obesidade suprime a fun¢do imune normal (Willet ¢ Roman

2006).

IT 6.9.3 Linfoma Hogkin

Um estudo encontrou evidéncias de que o excesso de peso cerca de 5 anos antes
do diagnostico, constitui factor de risco para ocorréncia de Linfoma de Hodgkin (LH).
A associagdo foi mais forte nos homens, mas também foi sugerida variacdo com a
idade, presenga de virus Epstein Barr ou subtipo histolégico (Willet e Roman 2006). O
LH, como a maioria dos LNH, ¢ um linfoma de células B mais comum nos homens
(Willet e Roman 2006), o que pode reflectir uma funcao diferente da adiposidade e do
metabolismo hormonal nos dois sexos (Willet e Roman 2006).

A adiposidade visceral ¢ mais comum nos homens. O local onde o tecido
adiposo se deposita pode afectar a secrecdo de hormonas do tecido adiposo (Willet e
Roman 2006). Por exemplo, embora os niveis sanguineos de insulina e leptina sejam
directamente proporcionais a quantidade de gordura corporal total, os niveis de insulina
correlacionam-se melhor com a gordura visceral, enquanto a leptina com a gordura
subcutanea (Willet e Roman 2006). Na verdade, a insulina, bem como o IGF-1, que ¢
regulado pela insulina, podem agir para promover a génese do linfoma, actuando como
peptideos hormonais, aumentam a proliferacdo celular e inibem a apoptose (Willet e
Roman 2006). O IGF-1, em particular, ¢ conhecido por potenciar a diferenciacdo de
células pro-B em células pré-B e estar envolvido na proliferacao de células B induzida
por Interleucina-7 (Willet e Roman 2006). No entanto, embora os niveis circulantes de
IGF-1 ou os polimorfismos de IGF-1 tenham sido relacionados ao cancro especifico,

actualmente ndo ha dados para os linfomas (Willet e Roman 2006).
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Para LH, estudos da histdria reprodutiva das mulheres sugerem que altos niveis
de exposi¢ao hormonal podem proteger as mulheres jovens deste linfoma (Willet e

Roman 2006).

IT 6.9.4 Mieloma Multiplo

O Mieloma Multiplo ¢ uma neoplasia de células plasmaticas com origem em
linfécitos B, cujo prognostico € mau, apenas cerca de um terco dos doentes sobrevivem
5 anos ou mais (Larsson e Wolk 2007b). O mieloma multiplo representa 0,8% de todos
os diagnosticos de cancro e 0,9% das mortes por cancro (Dalamaga et al 2009).
Portanto, a identificagdo de factores de risco passiveis de modificacdo poderia ter um
impacto importante na redu¢do da morbilidade e mortalidade da doenga. Possiveis
factores de risco incluem a estimulagdo imune crénica, doengas auto-imunes, €Xposi¢ao
a radiacao ionizante, exposi¢ao a pesticidas e herbicidas e o uso prolongado de tintas de
cabelo (Larsson ¢ Wolk 2007b). Outro estudo considera como factores de risco para a
doenca a senescéncia, sexo masculino, etnia Afro-Americana, gamapatia monoclonal de
significado indeterminado, historia familiar positiva de cancros linfohematopoiéticos,
exposicao a produtos quimicos e radiagdes, estimulagdo imune crénica e obesidade
(Dalamaga et al 2009).

O excesso de peso/obesidade também podem aumentar o risco de mieloma
multiplo. De facto, um aumento de 5 kg/m? no IMC de individuos com excesso de peso
ou obesos foi associado a um aumento de 14 e 43%, respectivemente, no risco da
doenca. Um aumento de 5 kg/m? no IMC corresponde a 15,7 kg para um homem de
estatura média (1.77m) e a 13,5 kg para uma mulher (1.64m). A associagdo foi similar

em ambos os sexos e em diferentes etnias (Larsson e Wolk 2007b).
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Um potencial mecanismo pelo qual o excesso de peso pode aumentar o risco do
mieloma multiplo ¢ através da IL-6. Varios estudos tém indicado que a IL-6 estd
envolvida na proliferacdo e diferenciacdo das células normais e malignas do plasma
(Larsson e Wolk 2007b). A obesidade abdominal estd associada a resisténcia a insulina
e hiperinsulinémia (Larsson e Wolk 2007b). A diabetes mellitus tipo 2, que estéd
associada a resisténcia a insulina e aumento da secrecao de insulina pelo pancreas por
longos periodos, antes e apos o inicio da doencga, tem sido relacionada com um risco
aumentado de mieloma multiplo em ambos os sexos. Concentragdes elevadas de
insulina podem levar a um aumento nas concentragdes de IGF-1, que estd envolvida no
processo hematopoético, tanto para as células normais como para as malignas (Larsson
e Wolk 2007b). O IGF-1 tem sido apontado como promotor da proliferacao de células
do mieloma independente da IL-6 (Larsson e Wolk 2007b). Além disso, o IGF-1 parece
ter um papel na progressao da doenga, e os tipos de mieloma com elevada concentracao
IGF-1 tém sido associados a um pior prognostico (Larsson e Wolk 2007b). Varias
citocinas contribuem para o crescimento das células neoplédsicas e patogénese do
Mieloma Multiplo, mas a mais importante parece ser a IL-6 (Dalamaga et al 2009). A
redu¢do dos niveis de adiponectina observada no Mieloma Multiplo pode ser
responsavel, em parte, pela superprodugdo de IL-6 e TNF alfa na medula 6ssea
(Dalamaga et al 2009). A Adiponectina pode ter um papel protector no Mielona
Multiplo, enquanto a leptina, um reflexo do grau de obesidade, ndo estd associada com
risco para a doenga (Dalamaga et al 2009).

Um estudo verificou que baixos niveis séricos de adiponectina e resistina foram
associados a um maior risco de Mieloma Multiplo apos ajuste para idade, sexo e IMC

(Dalamaga et al 2009).
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IT1 6.9.5 Cancro da vesicula biliar

O cancro da vesicula biliar ¢ uma neoplasia altamente fatal, geralmente
diagnosticada num estadio avangado, com uma taxa de sobrevida aos 5 anos inferior a
10%, rara na maior parte da Europa e nos E.U.A. (Larsson e Wolk 2007a).

O cancro da vesicula biliar ¢ cerca de duas a cinco vezes mais comum nas
mulheres do que nos homens. Pouco se sabe sobre a etiologia dessa neoplasia, além de
uma forte ligagdo com litiase biliar. A obesidade aumenta o risco de célculos biliares, e,
portanto, pode ser um factor de risco para este cancro, sugerindo que pode ser prevenido
mantendo um IMC<25 kg/m” (Larsson ¢ Wolk 2007a).

Um estudo estimou que 12% dos casos de cancro da vesicula biliar entre os
homens e 30% entre as mulheres podem ser atribuidos ao excesso de peso (IMC>25
kg/m?) (Larsson e Wolk 2007a). Este estudo indica que o risco de cancro da vesicula
biliar aumenta com o aumento do IMC. Concluiu-se também que o aumento do risco de
cancro da vesicula biliar foi de 15 e 66% entre aqueles que apresentavam excesso de
peso ou obesidade, respectivamente, em comparacdo com individuos normoponderais
(Larsson e Wolk 2007a).

Um potencial mecanismo biolodgico para esta associacao inclui um aumento das
concentragdes de hormonas enddgenas (estrogénios, insulina e IGF-1) em individuos
com excesso de peso e obesos. A obesidade pode indirectamente favorecer a ocorréncia

de litiase biliar, o que, por sua vez, aumenta o risco de cancro da vesicula biliar.

IT 6.9.6 Carcinoma Hepatocelular
O subtipo mais frequente de cancro do figado ¢ o carcinoma hepatocelular,
sendo possiveis factores de risco para esta neoplasia a obesidade e a diabetes mellitus. A

principal via pela qual, provavelmente, a obesidade aumenta o risco de cancro, refere-se
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a associacdo entre obesidade e doenga hepatica ndo alcoolica. A doenga hepatica nao
alcoodlica estd associada a resisténcia a insulina, stress oxidativo e obesidade e pode
progredir para esteatohepatite e/ou cirrose. A maioria dos casos de carcinoma
hepatocelular nos E.U.A. e na Europa parecem ter por base esteatohepatite nao-

alcoodlica com cirrose (Irigaray et al 2007).

IT1 6.9.7 Cancro do estomago

A incidéncia de adenocarcinoma do cardia tem aumentado, enquanto a
incidéncia de adenocarcinoma gastrico distal tem diminuido (Merry et al 2007).

A obesidade aumenta o risco de adenocarcinoma do cardia (Ji et al 1997), mas
os dados sao limitados e inconstantes relativamente aos restantes cancros gastricos (Ji et
al 1997). Um estudo sugeriu que 21,8% dos adenocarcinomas do céardia poderiam ser
atribuidos ao excesso de peso/obesidade (Merry et al 2007). No entanto, outros estudos
nao encontraram qualquer associagdo entre o IMC e o adenocarcinoma do cardia (Merry

et al 2007), nao havendo portanto consenso relativamente a esta neoplasia.

IT 6.9.8 Cancro Vulvar:

A influéncia da obesidade na incidéncia e na sobrevivéncia das mulheres com
cancro vulvar tem sido pouco estudado. Nos estudos que analisaram esta questdo, a
obesidade ndao demonstrou ter efeito sobre a incidéncia, mas parece reduzir a

sobrevivéncia (Lane 2008).
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Il CONCLUSAO

A obesidade ¢ uma doenca cronica, multifactorial que condiciona multiplos
riscos para a saude, entre eles o aumento do risco de cancro.

Verificou-se uma forte evidéncia de associagdo entre a obesidade e o cancro do
colon (sobretudo nos homens), mama (nas mulheres pds-menopausicas), rim (nas
mulheres), adenocarcinoma do eso6fago, endométrio, vesicula biliar (nas mulheres) e
cancros hematopoiéticos (excepto no MM). No entanto, poucas evidéncias foram
encontradas relativamente ao cancro do pancreas, prostata, ovario, figado, estdbmago,
vulva e rim (nos homens).

Os principais factores implicados nos mecanismos da relagdo obesidade-cancro
sd0 hormonais (insulina, estrogénios, progesterona, androgéneos, leptina e
adiponectina). Outros mecanismos possiveis sdao ocasionados por alteragdes
inflamatérias (colon, rim e leucemia), carcinogéneos quimicos lipofilicos exdgenos
(MM), factores higiéno-dietéticas (colon, LNH e endométrio), imunologicos (leucemia
e vesicula biliar), mecanicos (es6fago e vesicula biliar) entre outros.

Os individuos obesos tém uma maior taxa de mortalidade pelos tipos mais
comuns de cancro, nomeadamente cancro da mama, colon, prostata, pancreas e ovario.
Sendo que, nos homens a maior taxa diz respeito aos cancros do aparelho digestivo
(pancreas, figado) e nas mulheres aos do sistema reprodutivo (mama e ttero) e rim. A
obesidade pode aumentar a taxa de mortalidade por cancro por ser carcinogénica,

diminuir a eficacia dos rastreios ou pelas comorbilidades a ela associadas.
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