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RESUMO

Introdugao: A prevaléncia crescente de obesidade constitui um grave problema de satide publica, associando-se a um aumento do
risco de inimeras patologias que resultam em morbi-mortalidade significativa. Entre estas parecem estar diversas neoplasias, como o
carcinoma colorretal (CCR). O objetivo deste trabalho consiste em avaliar o impacto da obesidade como fator de risco para CCR e
discutir os mecanismos que podem estabelecer uma ligagao entre esta neoplasia e a obesidade. Métodos: Foi efetuada uma pesquisa
bibliogréfica na base de dados PubMed, limitada a dez anos, com inclusdo dos artigos considerados relevantes apds leitura do titulo e
resumo. Resultados: Existe uma associacio positiva estatisticamente significativa entre 0 CCR e a obesidade, sendo o risco associado
mais forte para o género masculino e para o célon comparativamente ao reto, na maioria dos estudos. Apesar do indice de massa
corporal (IMC) ser a medida mais usada para estimativa de obesidade nos estudos na drea do CCR, foi verificado um risco maior
desta neoplasia ao serem utilizadas medidas de obesidade visceral, como o perimetro de cintura (PC) ou a razdo cintura-anca (RCA),
comparativamente com o IMC, refletindo a importincia da distribui¢do da gordura corporal nesta associagao. Os resultados mais
inconsistentes foram verificados para o risco de carcinoma do reto no género feminino. Relativamente 2 associa¢io comparando
entre c6lon proximal e distal e ao efeito de uma variacio ponderal na vida adulta no risco de carcinoma do célon, a evidéncia ¢ ainda
limitada e discordante. Conclusdes: Apesar de ainda nao se compreender totalmente os mecanismos que estao subjacentes 4 associagio
verificada entre a obesidade e o CCR, tém sido propostas algumas hipdteses, que se focam essencialmente na atividade metabdlica e
hormonal da adiposidade visceral. Este trabalho alerta para a importincia da obesidade como fator de risco para CCR, refor¢ando
a importincia do controlo do peso corporal e da acumulagio de gordura corporal em excesso. Novas vias de investigagdo podem

ganhar relevincia no futuro e esclarecer algumas questoes para as quais a evidéncia é ainda limitada.

Palavras chave: obesidade; cancro colorretal; fatores de risco; indice de massa corporal; obesidade abdominal.

ABSTRACT

Introduction: The increasing prevalence of obesity is a serious public health problem which is associated with an increased risk
of many diseases that result in great morbidity and mortality. Some cancers seem to be among these, one of these being colorectal
carcinoma (CRC). The aim of this study is to evaluate the impact of obesity as a risk factor for CRC and to discuss the mechanisms
that may establish a link between this cancer and obesity. Methods: A research was conducted in PubMed database, limited to ten
years, with the articles considered to be relevant being selected after reading the title and abstract. Results: There is a statistically
significant positive association between CRC and obesity, with the risk being higher for males and for colon compared with the
rectum, for most studies. In spite of body mass index (BMI) being the most widely used measure for obesity estimation in studies in
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the CRC area, it was found an increased risk of this neoplasm when using measurements of visceral obesity, such as waist circumference

or waist-hip ratio, compared to BMI, reflecting the importance of body fat distribution in this association. The most inconsistent

results were observed for the risk of rectal cancer in females. In what concerns the association comparing between proximal and

distal colon and the effect of a weight change during adulthood in the risk of colon carcinoma, the evidence is still limited and

discordant. Conclusions: Although the mechanisms that underlie the observed association between obesity and CRC are not yet

fully understood, some hypothesis have been proposed, focusing primarily on metabolic and hormonal activity of visceral adiposity.

This study highlights the importance of obesity as a risk factor for CRC, reinforcing the importance of the weight control and the

avoidance of excess body fat accumulation. New research approaches may become more relevant in the future and may help to clarify

some issues for which the evidence is still limited.

Keywords: obesity; colorectal cancer; risk factors; body mass index; abdominal obesity.

ABREVIATURAS

OMS: Organiza¢ao Mundial de Satde

IMC: Indice de massa corporal

CCR: Carcinoma colorretal

PC: Perimetro de cintura

RCA: Razio cintura-anca

IARC: International Agency for Research into Cancer
WCREF: World Cancer Research Fund

RR: Risco relativo

IC: Intervalo de confianca

IGFE-1: Insulin-like growth factor-1

IGEBP: Insulin-like growth factor binding protein
DM: Diabetes Mellitus

PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase

MAPK: Mitogen-activated protein kinase
NF-KB: Nuclear factor-KB

STAT: Signal transducers and activators of transcription
Adipo-R: Adiponectin-receptor

COX-2: Cicloxigenase-2

TNE-ou: Tumor necrosis factor-o

IL: Interleucina

PCR: Proteina C reativa

THS: Terapéutica hormonal de substituigao
IGE-1R: Insulin-like growth factor-1 receptor
IRS-1: Insulin receptor substrate-1
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INTRODUCAO

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) define
como critério para obesidade um indice de massa
corporal (IMC) igual ou superior a 30 Kg/m? L.

Globalmente o IMC médio tem aumentado nas
tltimas 3 décadas?, tendo a prevaléncia de obesidade a
nivel mundial quase duplicado entre 1980 e 2008'. Em
2008 a OMS estimou uma prevaléncia de obesidade a
nivel mundial de 11% na populagao adulta (idade > 20
anos)! e na Europa de cerca de 23% entre as mulheres e
20% entre os homens?, tendo nos EUA sido estimada
em 2009-2010 uma prevaléncia de obesidade de 35.5%
entre os homens e 35.8% entre as mulheres?. Entre os
paises com maior prevaléncia de obesidade estao os
EUA, México e Nova Zelandia’.

O excesso de peso e a obesidade estao na origem de

! nio sendo a

pelo menos 2.8 milhoes de mortes por ano
obesidade causa de morte por si, mas pelas complicagoes
que acarreta, que diminuem a longevidade®. Grande
parte da incapacidade e dos custos associados com a
obesidade tém sido atribuidos ao aumento do risco de
doencas crénicas como a doenca cardiovascular e a
diabetes tipo 27 bem como de vérios tipos de cancro®.
De facto, até 20% de todos os cancros podem estar
relacionados com a obesidade’, incluindo-se nestes o
carcinoma do endométrio, adenocarcinoma esofdgico,
carcinoma renal, leucemia, mieloma multiplo, carcinoma
pancredtico, linfoma nao-Hodgkin, carcinoma do

ovario, da mama p6s-menopausa, ou carcinoma
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colorretal (CCR)!*"!1. Foi estimado que nos EUA 14 a
20% de todas as mortes por cancro estejam relacionadas
com o excesso de peso e a obesidade!?.

Especificamente para o CCR, estima-se um risco
cumulativo de 5% na populagio geral'?, e é a nivel global
o terceiro cancro mais incidente no género masculino e
o segundo no género feminino, com um total de 694
000 mortes estimadas para os dois géneros em 20124,
As suas taxas de incidéncia variam consideravelmente
em todo o Mundo, sendo as mais elevadas observadas na
Austrélia, Nova Zelandia, Europa e América do Norte
e as mais baixas na Africa e Asia Central e do Sul®.
Nos EUA o CCR ¢ o terceiro cancro mais incidente
tanto para o género masculino como para o feminino,
com um total de 51 690 mortes estimadas para os dois
géneros em 2012, sendo a segunda causa de morte por
cancro. E estimada uma taxa de sobrevida relativa aos 5
anos de 64% para todos os estadios de CCR, variando
esta taxa consoante o estadio ao diagndstico entre 90%
para CCR localizados e 12 % para CCR metastizados
a distdncia®.

A maior parte dos casos de CCR ocorrem
esporadicamente (70-80%), e cerca de 15% parecem
resultar de mutagoes germinativas, tais como Carcinoma
Colorretal Hereditdrio Nao Polipéide e Polipose
Adenomatosa Familiar'®. Estudos de migragao,
juntamente com as variagoes nas taxas de incidéncia
de CCR a0 longo do tempo nos varios paises do Mundo,
sugerem que a forma esporddica possa ser atribuivel a
vérios fatores ambientais e do estilo de vida, tais como
os hébitos alimentares, sedentarismo e obesidade!’. O
facto de a obesidade constituir a segunda principal causa
de morte evitdvel nos EUA, apenas suplantada pelo

18 constitui um fator a apoiar a importancia

tabagismo
do estudo desta associacio, nomeadamente tendo em
vista estratégias preventivas dos fatores de risco de CCR
potencialmente modificdveis. O estudo do impacto da
obesidade no CCR tem ganho um interesse crescente
nos tltimos anos e s3o vdrios os estudos que apontam
uma associagio entre eles'.

Assim, a realizagio desta monografia tem como
objetivo fazer uma revisao do impacto da obesidade

como fator de risco para o desenvolvimento de CCR

@

e dos mecanismos biolégicos que poderao explicar
esta associa¢do, bem como enunciar as limitagoes
encontradas na literatura existente sobre o tema.

METODOS

Para a revisdo das citagdes relevantes subjugadas
ao tema do impacto da obesidade no CCR, foi
efetuada uma pesquisa bibliografica na base de dados
MEDLINE via PubMed, com restrigao a artigos de
lingua portuguesa e inglesa e com limite temporal de
dez anos. Foram utilizadas diferentes combinagoes dos
termos obesity, colorectal neoplasms, risk factors, body
mass index e abdominal obesity e feita uma selegao dos
artigos considerados relevantes para leitura integral,
com base no titulo e resumo. Foram posteriormente
selecionados, de entre esses, aqueles que correspondiam
aos objetivos pretendidos nesta abordagem (estudos
que avaliassem o risco de CCR, carcinoma do célon
e/ou reto associado 2 obesidade, bem como mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos). Adicionalmente, foram
revistas as listas de referéncias dos artigos relevantes
e incluidos os artigos considerados com pertinéncia
adicional para o trabalho. No total, foram incluidas
neste trabalho 108 publicagoes.

RESULTADOS
Diferentes medidas antropométricas

Ao longo dos anos tém surgido diferentes medidas
para quantificagdo da gordura corporal e da obesidade.
Este facto estd bem patente nos diferentes estudos que
avaliam a associacdo entre a obesidade e 0 CCR, dai
que seja importante detalhar alguns aspetos relevantes
em relagio a este topico.

A medida de gordura corporal mais frequentemente
utilizada nos diferentes estudos é o IMC, sendo que
a OMS define obesidade para valores de IMC iguais

ou superiores a 30 kg/m? . Apesar de muito usado, o
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IMC tem sido associado a diversas limitagbes, como
sejam a incapacidade de diferenciar massa corporal
gorda e magra (varidvel consoante o género, idade, etnia
ou local geogrifico), nao considerar a distribui¢ao da
gordura (subcutinea e visceral) e ainda, a inexisténcia de
valores limite especificos para certos grupos étnicos mais
heterogéneos, sobretudo asidticos, em que se estimam
valores habitualmente inferiores aos sugeridos pela
OMS?°,

Importa ainda referir que muitos estudos se baseiam
no auto-relato do IMC (em detrimento da sua medicao
direta) e que o peso corporal tende a ser sub-relatado,
especialmente por individuos com excesso de peso e
obesidade, culminando em valores de IMC geralmente
inferiores aos reais'’.

No que concerne a distribuigao da gordura corporal,
tem sido cada vez mais reconhecida a sua importancia
na patogénese das vérias co-morbilidades da obesidade.
A evidéncia bioldgica que sustenta a associacio entre a
obesidade e o CCR foca-se primariamente na atividade
hormonal e metabélica da gordura abdominal’, tendo
sido demonstrado que a associagiao entre CCR e
obesidade é mais forte utilizando medidas de adiposidade
visceral, relativamente ao IMC?!.

Assim, alguns autores tém vindo a sugerir medidas
como o perimetro de cintura (PC) ou a razio cintura-
anca (RCA) como marcadores de obesidade visceral,
numa tentativa de ultrapassar as limitagoes do IMC. Pela
sua facilidade de medigao comparativamente 3 RCA,
o PC ¢ mais comumente utilizado??. Contudo, estas
medidas estdo mais frequentemente associadas a erros
de medicdo'®, nao permitem diferenciar com exatidio
gordura subcutinea de visceral” e os seus valores limite
tém sido mais estudados nas populagdes europeias,
sendo pouco validados noutras etnias, particularmente
em asidticos, em que se estimam valores inferiores aos
sugeridos pela OMS, tal como acontece para o IMC?°.

Os valores limite de PC e RCA diferem consoante
o género, facto que reflete o padrao de distribui¢ao
das reservas de gordura, que ¢ tipicamente diferente
entre os dois géneros, e tende a variar com a idade!’.
Considera-se que o risco de complicagdes metabdlicas
estd substancialmente aumentado para valores de PC

( ; Maria L. Simées, Laura E. Barbosa

superiores a 102 centimetros para o género masculino
e superiores a 88 centimetros para o feminino??.
Relativamente 2 RCA, considera-se existir esse mesmo
risco para valores iguais ou superiores a 0.90 e 0.85, no
género masculino e feminino, respetivamente.

Alguns autores tém vindo a propor outras medidas,
como por exemplo a medi¢ao da acumula¢ao de
gordura visceral diretamente através de ressonincia
magnética nuclear ou tomografia computadorizada?’,
contudo, a acrescentar ao custo mais elevado!® e ao
facto de nio se ter estabelecido nenhuma técnica ou
localizagao padronizadas para a sua avaliagio/, estas
medidas também mostraram diferentes tendéncias
entre géneros e etnias, sem valores limite universais
bem documentados?’, sendo rara a sua utilizagio em
estudos epidemioldgicos de larga escalal®.

Para sumariar, poder-se-d concluir que nao existe uma
medida de obesidade amplamente aceite e que possa
ser aplicada com rigor a todas as populagdes, géneros
e grupos etdrios. Ndo obstante, dada a facilidade e
fiabilidade da sua medi¢do e apesar das limitagées, o
IMC tem sido a medida mais usada para estimativa
de obesidade nos virios estudos, na drea do CCR(20).

Associagio entre a obesidade e o desenvolvimento

de CCR

A associacio entre a obesidade e o CCR tem sido
alvo de um interesse crescente nos tltimos anos. A
importincia da compreensio desta associagao tem
interesse no rastreio, na prevengao € no tratamento
destes tumores. Assim, nos tltimos 25 anos tém sido
publicados diversos estudos que pretendem investigar
o impacto das diferentes medidas de obesidade no
risco de desenvolvimento de CCR, a sua relagio com
o género e a localizagio tumoral®.

Em 2001, a International Agency for Research into
Cancer (IARC) reconheceu o CCR como sendo um dos
cancros associados 3 obesidade??, e em 2007 o relatério
do World Cancer Research Fund (WCREF) concluiu haver
evidéncia suficiente para considerar a gordura corporal
como fator de risco para o CCR, tendo sido ainda

N—"
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sugerido neste relatério que a associagao entre o IMC
e o risco neopldsico poderia diferir entre o carcinoma
do célon e reto e consoante o género'’.

Os resultados obtidos em relagio aos riscos relativos
(RR), com intervalos de confianga (IC) de 95%, em 7
meta-analises publicadas entre 2007 e 2013743, sio
neste trabalho expostos no quadro I, em anexo, que
os agrupa segundo medidas antropométricas, género e
localizagio tumoral, de forma a facilitar a interpretacio
dos mesmos.

Assim, sem separar por género, obtiveram-se associagoes
positivas sempre estatisticamente significativas tanto
para o CCR no geral, como para o carcinoma do c6lon
ou do reto isoladamente, considerando quer o IMC, quer
o PC. Foi ainda verificado que, para ambas as medidas
antropométricas, as associagdes foram consistentemente
mais fortes para carcinoma do célon em relagio ao reto.
Adicionalmente, verificaram-se associagoes positivas
mais fortes quando se avaliou para medidas de obesidade
visceral (PC) do que obesidade geral (IMC), para as
vérias localizacoes tumorais.

Para o género masculino, considerando os vérios
resultados para as diferentes medidas antropométricas,
verificaram-se associa¢bes positivas sempre com
significado estatistico quando se analisou o risco de
carcinoma do célon e de CCR. Para o carcinoma do reto,
na maioria das associagdes considerando o IMC ea RCA
obteve-se significado estatistico, tendo sido os resultados
menos consistentes quando se considerou o PC, em
que ndo se verificaram associagdes estatisticamente
significativas, ainda que estas tenham sido sempre
positivas. Tal como na anlise sem divisao por género,
verificou-se na andlise isolada para o género masculino
que as associagoes obtidas foram no geral mais fortes para
carcinoma do cdlon comparativamente com carcinoma
do reto. Verificou-se ainda que, utilizando o mesmo
critério (comparagao entre os quantis superior e inferior)
para as trés medidas antropométricas analisadas, o
risco tumoral associado (quando houve significado
estatistico) foi superior quando se consideraram medidas
de obesidade visceral em relagao ao IMC, tendo as
associagcoes mais fortes sido obtidas na andlise do risco
neopldsico segundo a RCA.

@

Para o género feminino verificaram-se resultados
menos consistentes do que os encontrados para o género
masculino. Verificaram-se associagdes positivas com
significado estatistico quando se analisou o risco de
carcinoma do célon e de CCR associado a obesidade,
mas no caso do carcinoma do reto foram bastante
frequentes as associagoes sem significado estatistico, para
as védrias medidas antropométricas. Adicionalmente,
quando se avaliou o risco neopldsico considerando
medidas de obesidade visceral, verificaram-se associagoes
mais fortes comparativamente a quando se considerou
o IMC, tal como j4 se tinha verificado para o género
masculino ou sem separacio dos géneros. No género
feminino a diferenca entre os resultados considerando
medidas de obesidade geral e visceral pareceu ser mais
pronunciada do que no género masculino.

Comparando entre os dois géneros, para além da ji
referida maior inconsisténcia dos resultados para o
género feminino sobretudo para o carcinoma do reto,
verificou-se ainda que, entre os resultados que foram
estatisticamente signiﬁcativos, as associagoes foram mais
fortes no género masculino que no feminino, para as
diferentes localizagbes anatémicas tumorais.

Comparagao do risco entre carcinoma do célon
proximal e distal

Tém surgido alguns estudos a investigar a associa¢o
entre a obesidade e o carcinoma do c6lon por localizacio
anatémica (proximal ou distal), no entanto os resultados
tém sido discordantes®°.

Para a andlise por localizagio anatémica tumoral do
carcinoma do célon, poder-se-4 definir como localizacio
proximal, o célon ascendente (incluindo apéndice
e cego) e a metade proximal do célon transverso
(incluindo o Angulo hepético) e como localizagao
distal, a metade distal do célon transverso (incluindo
o angulo esplénico), o célon descendente e o cdlon
sigméide’?34,

Em dois estudos de meta-andlise publicados em
2007%7 € 2009% os autores concluiram nao ser possivel

afirmar que existam diferengas estatisticamente
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Quapro I - Associagio entre a obesidade e o CCR, por género e localizagio tumoral, considerando diferentes medidas antropométricas.

Riscos Relativos e Intervalos de Confianga a 95%

M+F M F
IMC Carcinoma | Carcinoma CCR Carcinoma | Carcinoma CCR Carcinoma | Carcinoma CCR
do célon do reto do célon do reto do célon do reto
- IMC=30 Kg/m? 1.49 1.26 1.41 1.53 1.27 1.37 1.09* 1.02* 1.07*
(1.35-1.63)28 | (1.17-1.37)*® | (1.30-1.53)%8 | (1.33-1.75)%6, | (1.17-1.37)%, | (1.21-1.56)%4, | (0.93-1.28)%¢ | (0.99-1.04)%, | (0.97-1.18)%4,
1.60 1.30 1.40 1.10* 1.02* 1.07*
(1.53-1.69)%8, | (1.17-1.43)%8, | (1.33-1.47)%°, | (0.92-1.32)%4, | (0.85-1.22)%° | (0.97-1.18)%,
1.71 1.75 1.53 1.25 1.12* 1.25
(1.33-2.19)24 | (1.17-2.62)* | (1.44-1.62)%8, | (1.12-1.39)28 | (0.84-1.49)*, | (1.14-1.37)%,
1.95 1.14 1.66
(1.59-2.39)30 (1.02-1.27)%8 | (1.52-1.81)%
-Aumentos de 5 1.21 1.11 1.18 1.24 1.09 1.25 1.09 1.02* 1.12
unidades (1.17-1.26)% | (1.06-1.16)28 | (1.14-1.21)28 | (1.20-1.28)%, | (1.06-1.12)%, | (1.20-1.30)%8 | (1.04-1.14)%, | (0.99-1.04)%, | (1.06-1.16)8
1.30 1.12 1.12 1.03*
(1.25-1.35)%7 | (1.09-1.16)% (1.07-1.18) | (0.99-1.08)%”
- Quantil 1.47 1.149 1.334 1.547 1.16* 1.467 1.22 1.07 1.153
superior Vs (1.099-1.201)% | (1.253-1.420)% | (1.467-1.632)%, | (0.93-1.46)%4, | (1.363-1.579)* | (1.08-1.39)%, | (1.006-1.138)%, | (1.078-1.234)*°
inferior (1.348-1.602)% 1.59 1.238 1.228 1.23*
(1.35-1.86)%* | (1.112-1.378)% (1.097-1.374)%° | (0.98-1.54)%
rC
- Quantil 1.613 1.349 1.455 1.68 1.26* 1.477 1.48 1.23* 1.442
superior Vs (1.417-1.837)% | (1.114-1.634)% (1.36-2.08)%, | (0.90-1.77)%, | (1.300-1.677)% | (1.19-1.84)*4, | (0.81-1.86)%, | (1.296-1.604)%
inferior (1.32-1.59)% 1.812 1.281* 1.498 1.495
(1.464-2.242)% | (0.99-1.65)%° (1.253-1.791)% | (1.025-2.181)*
- Aumentos de 1.33 1.16

10 unidades

(1.19-1.49)%7

(1.09-1.23)%7

-PC2102 cm

2.93
(2.31-3.73)%

-PC>88 cm

1.55
(1.27-1.88)%°

RAC

- Quantil
superior Vs
inferior

1.91
(1.46-2.49)%4

1.93
(1.19-3.13)%

1.49
(1.23-1.81)*

1.20*
(0.81-1.78)%4

- Aumentos de
0,1 unidades

1.43
(1.19-1.71)%7

1.20
(1.08-1.33)%7

* Sem significado estatistico
M- Género masculino; F- Género feminino.

significativas entre as associa¢oes para o carcinoma
do célon proximal e célon distal, em ambos os géneros.
Como limitagao destas meta-andlises, hd a referir que
entre os estudos incluidos, poucos consideravam a
divisao entre célon proximal e distal e que por isso,
foi analisado um reduzido nimero de estudos, o que

pode ter condicionado os resultados.

( ; Maria L. Simées, Laura E. Barbosa

Efeito da variagao do peso no risco de carcinoma

do célon

Apesar da associacao entre a obesidade e o risco de

carcinoma do cdlon estar relativamente bem estudada,

o efeito da variac¢ao do peso no risco de desenvolver

esta neoplasia tem sido menos explorado e talvez esta
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limitagao explique a existéncia de estudos que apontam
para resultados contraditérios.

Assim, tém-se verificado algumas associagoes
positivas, estatisticamente signiﬁcativas, entre um ganho
ponderal na idade adulta e carcinoma do cé6lon para
o género masculino®>3¢-3, Todavia, destes estudos,
aqueles que incluiram também participantes do género
feminino, nio encontraram associacoes estatisticamente
significativas entre o ganho ponderal e o risco de
carcinoma do célon neste género®>3%:3. Em oposicio,
ha estudos que, estratificando por género, encontraram
associagoes positivas com significado estatistico entre
um aumento ponderal na idade adulta e o risco de
carcinoma do célon no género feminino, mas nao
no masculino, e que este aumento de risco no género
feminino teria uma magnitude diferente consoante a
década de vida em que o aumento ponderal ocorresse’.
Por sua vez, foi também relatada evidéncia a favor de
um aumento de risco de carcinoma do c6lon associado
a um ganho ponderal na idade adulta em ambos os
géneros?.

Em rela¢do ao efeito de uma perda ponderal durante
a idade adulta, foi descrita evidéncia de uma reducio
estatisticamente significativa do risco de carcinoma do
célon no género masculino mas nio no feminino®?,
enquanto outros estudos apontam para uma auséncia
de significado estatistico para esta associagdo nao
apenas para o género feminino, mas também para o
masculino®>43, Por sua vez, um outro estudo sugeriu
uma reducao do risco de desenvolvimento de CCR
em doentes obesos de ambos os géneros submetidos a
cirurgia baridtrica comparativamente a doentes obesos
nao submetidos a qualquer cirurgia de redugao de
peso, mas este resultado nio apresentou significado

estatistico?4.

DISCUSSAO

Os mecanismos biolégicos que permitem explicar a
associacio observada entre a obesidade e o CCR nio
estao ainda completamente esclarecidos, pelo que se torna
importante a sua discussao. Assim, tém sido sugeridas

@

vérias hipdteses, que se focam fundamentalmente na
atividade metabdlica e hormonal da adiposidade visceral,
o que estd de acordo com o achado observado de que a
associa¢do entre a obesidade e o CCR ¢, no geral, mais
forte quando se consideram medidas desta adiposidade
do que quando se usa o IMC. As razoes pelas quais o
risco de CCR ¢é maior para o género masculino e para
o célon em relagao ao reto, ainda nio sio totalmente
compreendidas, mas apontam-se de seguida alguns
aspetos que podem ajudar a explicar essas diferencas.
Os principais agentes (adipocinas, hormonas, etc.)
que parecem estar envolvidos nesta associagio, assim
como os mecanismos de agdo propostos para cada um
e a evidéncia demonstrada, encontram-se expostos
resumidamente no quadro II, em anexo.

Uma das hipéteses que tem sido avangada para
explicar a associagdo entre a obesidade ¢ o CCR
relaciona-se com a insulina, o fator de crescimento
semelhante & insulina-1(IGF-1) e as proteinas de ligacio
a0 IGF (IGFBPs). A obesidade, sobretudo a visceral, estd
associada com insulinorresisténcia, hiperinsulinemia
e desenvolvimento de Diabetes Mellitus (DM) tipo
245-48 estando a concentragio plasmdtica de insulina
aumentada em individuos obesos comparativamente
a nao obesos, independentemente de serem ou nao
diabéticos®. A insulina pode estimular a proliferagio
celular quer através da ativagao direta dos recetores da
insulina ou do IGF-1 (via menos importante), quer
através da inibi¢ao das proteinas de ligacao ao IGF
(via mais importante), com consequente aumento do
IGF-1 livre e biodisponivel e mudancas concomitantes
no ambiente celular (proliferagao celular aumentada e
inibicdo da apoptose), favorecendo assim a formagao
neopldsica’®>3. Evidéncia epidemiolégica indica que
concentragoes elevadas de insulina, de peptideo C (um

54,55, assim

como a DM tipo 2lea carga glicémica dietética®®,

marcador da secregdo pancredtica de insulina)

estao associadas com um risco aumentado de CCR.
Também se tém verificado niveis mais elevados de
IGF-1 livre e biodisponivel em obesos comparativamente
com nio obesos*’ e que a ligagio do IGF-1 ao seu recetor,
consequentemente ativando-o, estimula duas vias de
sinalizagao principais (PI3K-AKT e Ras-Raf-MAPK)
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Quabro II — Principais agentes (adipocinas, hormonas, etc.) envolvidos na associagdo entre a obesidade e 0 CCR,
mecanismos de agdo propostos e evidéncia associada.

Agentes envolvidos

Mecanismo de agao

Evidéncia

Estimula a proliferacio celular por 2 vias:
e Dor ativagdo direta dos recetores da insulina ou do

Concentra¢io plasmdtica de insulina estd aumentada em
individuos obesos face a nio obesos

Insulina IGF-1 — Concentragdes plasmdticas elevadas de insulina
e Porinibi¢ao das IGFBP’s (com aumento consequente associam-se a risco aumentado de CCR
do IGF-1 livre e biodisponivel
— Mostrou-se capaz de: — Concentragio plasmdtica mais elevada de IGF-1 livre e
e Inibir a apoptose biodisponivel em individuos obesos face a nao obesos
e Facilitar a progressio celular em linhagens celulares | — Concentragio de IGF-1 total circulante diretamente
normais e neopldsicas associada com um risco aumentado de CCR
IGF-1 e Promover a angiogénese — Células no carcinoma do célon parecem sobre-expressar

Seus efeitos resultam principalmente da estimulagao de
2 vias de sinalizacao:

e PI3K-AKT

e Ras-Raf-MAPK

os receptores do IGF-1 » o seu silenciamento mostrou-se
capaz de inibir a proliferacio celular iz vitro

Hormona de

E o regulador primdrio da produgao hepdtica de IGF-1
Insulina pode regular parcialmente os seus recetores,
aumentando o seu nimero

Acromegalia (caracterizada por hipersecre¢io sustentada
de hormona de crescimento e de IGF-1) resulta na
proliferagdo das células epiteliais do c6lon

Crescimento . . . .
— Acromegalia tem sido associada a um risco aumentado
de CCR
— Tem agbes como agente: — Concentragio plasmdtica diminuida em individuos obesos
e Insulino-sensibilizante — Obesidade parece diminuir a expressao dos seus recetores
e Regulador negativo da angiogénese (adipoR1 e adipoR2), diminuindo a sensibilidade &
. . ¢ Indutor da infiltragio tumoral pelos macréfagos adiponectina
Adiponectina , L L P . .
— As suas agoes resultam da ativagao de vdrias vias de | — Expressdo dos seus recetores inversamente associada com
sinaliza¢io intracelular, sendo a via MAPK a mais a concentragao plasmética de insulina
importante — Adiponectina inibe o crescimento tumoral no CCR em
modelos animais
— Tem como agoes: — Concentragao plasmdtica superior em individuos obesos
o Efeitos mitogénicos face a nao obesos
e Acio anti-apoptdtica — Mostrou-se capaz de estimular o crescimento tumoral
. e Acio pré-angiogénica no CCR in vivo e in vitro
Leptina

e Acio pro-inflamatéria

Os seus efeitos resultam da estimulagio de duas vias
de sinalizagio (MAPK e NF-Kf), podendo ainda estar
envolvidas outras, como a via do STAT-3

Parece capaz de estimular a capacidade invasiva das células
epiteliais do célon em estddios precoces da neoplasia,
aumentando o seu potencial metastdtico

Citocinas pro-
inflamatérias
(como sejam o
TNF-o ou a IL-1)

Ativam a via do NF-Kf, induzindo a expressao dos genes

proé-inflamatérios que codificam a sintase do éxido nitrico

ea COX-2:

e Promovem a sobrevivéncia das células e, a longo-prazo,
a carcinogénese

Obesidade tem sido associada a um estado inflamatério
crénico sistémico de baixo grau (em que hd uma produgio
anormalmente elevada de citocinas pré-inflamatérias)

Testosterona

Expressio de recetores androgénicos membranares
no célon, predominantemente em linhagens celulares
tumorais

Ativagao desses recetores resultou numa indugio de
respostas anti-tumorais iz vitro e numa redugio marcada
da incidéncia de tumores do célon em modelos murinos

Concentragio plasmdtica inversamente associada com a
adiposidade no género masculino e diretamente associada
no feminino

No género masculino o bloqueio farmacolégico da
producio androgénica resultou numa reducio da
sensibilidade 4 insulina e a terapéutica com testosterona
resultou no efeito oposto

Estrogénios

Efeito direto: pela inibi¢io competitiva da ligacao da
insulina e do IGF-1 aos seus recetores membranares,
podendo reduzir o risco de carcinoma do célon

Efeito indireto: através da regulagio positiva dos recetores
da IGF-1 e do substrato do recetor de insulina —1,
aumentando a suscetibilidade ao IGF-1

Na menopausa verificou-se uma associagao positiva entre
0 IMC e a concentragio plasmdtica de estradiol

O risco de CCR associado a obesidade parece estar
significativamente aumentado em mulheres pré-
menopdusicas, mas niao em mulheres pds-menopdusicas.

Maria L. Simées, Laura E. Barbosa
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com multiplos efeitos na regulagio genética e na
expressio, ativacio e translocacio proteicas’’,
resultando entre outros efeitos, em inibi¢ao da apoptose
e facilitagao da progressao do ciclo celular tanto em
linhagens celulares normais como neopldsicas®, para
além de promover a angiogénese®®. As concentragoes
de IGF-1 total circulante tém sido diretamente
associadas com um risco aumentado de CCR>?, ao
passo que as concentragoes de IGFBP-1 tém-se associado
inversamente com este risco®. A acrescentar a isto,
as células no carcinoma do célon parecem sobre-

1°! e o silenciamento

expressar os recetores do IGF-
desta expressao mostrou-se capaz de inibir a proliferacao
celular iz vitro e aumentar a sensibilidade das células
humanas do carcinoma do célon 2 quimioterapia&,
podendo portanto a perturbagao destas vias levar ao
desenvolvimento de malignidade.

A hormona de crescimento ¢ o regulador primdrio
da produgio hepdtica de IGF-1 e a insulina tem
a capacidade de regular parcialmente os recetores
desta hormona, aumentando o seu niimero®. Um
dado interessante relacionado com esta hormona ¢ a
observacao de que a acromegalia, que se caracteriza por
hipersecre¢ao sustentada de hormona de crescimento
e consequentemente de IGF-1, e que serve como um
modelo para os efeitos de um aumento das concentragoes
de IGF-1 livre, resulta na proliferagao das células
epiteliais do célon e tem sido associada com um risco
aumentado de CCR%.

Adicionalmente, importa ainda realgar que as
concentragoes médias de IGF-1 circulante saio mais
elevadas no género masculino comparativamente com

o feminino®*

, 0 que pode contribuir para explicar as
diferengas por género observadas a nivel de risco de
CCR associado com a obesidade.

Uma outra hipétese proposta para explicar a associagao
estudada atribui importincia ao tecido adiposo e as
adipocinas por ele produzidas, nomeadamente a leptina
e a adiponectina. Assim, os adipdcitos e pré-adipdcitos por
si tém-se mostrado capazes de promover a proliferagao
de vdrias linhagens celulares tumorais no carcinoma do
célon, numa via em parte regulada pela leptina, mas nao
completamente dependente desta®. Adicionalmente, a

@

adiposidade associa-se a niveis plasmdticos aumentados
de leptina e diminuidos de adiponectina®-%9.

A adipocina mais abundante ¢é a adiponectina, que
¢ secretada sobretudo pelo tecido adiposo visceral, e
cujos niveis plasmdticos na obesidade se encontram,
como ji referido, diminuidos®. A obesidade parece
diminuir a expressao dos seus recetores, adipoR1 e
adipoR2, diminuindo consequentemente a sensibilidade
a adiponectina, o que por sua vez leva a um ciclo vicioso
de insulinorresisténcia (a expressao destes recetores
associa-se de forma inversa com a concentragio
plasmdtica de insulina)’®. Através da ligagio a estes
recetores principais, esta adipocina ativa diversas
vias de sinalizacao intracelular (a mais importante
sendo a via MAPK)”?, resultando na sua agio como
agente insulino-sensibilizante, regulador negativo da
angiogénese e indutor de infiltragao tumoral pelos
macréfagos, tendo-se verificado que inibe o crescimento
tumoral no CCR em modelos animais®®’!74. Virios
estudos verificaram uma associa¢io inversa entre os
seus niveis plasmdticos e o risco de CCR no género

masculino’””7 mas nio no feminino’®””

, 0 que é mais
um facto que pode ajudar a explicar a diferenga de
resultados por género na associagao entre a obesidade
e o CCR. Contudo, a associagao entre a adiponectina
e o risco de CCR permanece controversa devido a
alguns resultados dispares, nomeadamente auséncia de
associago’® bem como uma associagio positiva, embora
os autores apontem como possivel explicagio para este
resultado o facto do grupo patoldgico ter apenas incluido
doentes com CCR num estadio precoce, podendo isto
ter condicionado os resultados’.

Outra adipocina que parece ser muito relevante para
a associagdo abordada ¢ a leptina, cujas concentragoes
plasmdticas parecem ser cerca de 5 vezes superiores
nos individuos obesos comparativamente aos nao
obesos®’. Foi evidenciado que os recetores da leptina
se expressam nas células epiteliais normais do célon
humano e que estes recetores sio também expressos
e funcionais nas células do carcinoma do célon
humano, tendo-se comprovado estarem associados
ao crescimento destas células neopldsicas®’. De facto,
esta hormona parece exercer efeitos mitogénicos
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através da estimulagao de duas vias de sinalizagao nas
linhagens celulares do carcinoma do célon, MAPK
e NF-KB (49), podendo ainda ativar outras vias de
transdugio de sinal, nomeadamente a via do STAT-3%".
Para além do seu efeito mitogénico, tem agao anti-
apoptdtica, pré-angiogénica e pré-inflamatdria em
varios sistemas celulares, tendo demonstrado estimular
o crescimento tumoral no CCR i vivo e in vitro®*80-82,
Adicionalmente, a leptina parece estimular a capacidade
invasiva de células do epitélio do célon em estadios
precoces da neoplasia, aumentando o seu potencial
metastitico®”83,

Um outro aspeto que vai de encontro aos achados
encontrados de que as associagdes observadas entre a
obesidade e 0 CCR sdo no geral mais fortes para o género
masculino e para o carcinoma do cdlon em relagdo ao
reto, ¢ o facto de se terem observado associagoes positivas
mais fortes entre concentracoes plasmdticas de leptina
e o risco de carcinoma do c6lon comparativamente ao
reto, tendo sido estatisticamente significativas apenas
no género masculino®?84. Contudo, uma vez mais
se observam disparidades entre os estudos, uma vez
que também no género feminino foram verificadas

8580 & putros estudos

associacoes positivas significativas
descreveram niveis normais de leptina em individuos
com CCR3”#8, apontando os autores que o facto de a
leptina nao ter sido medida usando um método de rotina
padronizado pode ter contribuido para as discrepancias
dos resultados.

A obesidade tem sido associada também a um eszado
inflamatdrio cronico sistémico de baixo grau, em que ocorre
uma produg¢io anormalmente elevada de citocinas pré-

inflamatérias?%-2!

e que parece envolver a via do NF-Kp.
Assim, verifica-se que este fator nuclear, ao ser ativado
por uma variedade de citocinas pré-inflamatérias (como
o TNF- o e a IL-1), induz a expressdo dos genes pré-
inflamatérios que codificam a sintase do 6xido nitrico
e a COX-2, promovendo assim a sobrevivéncia das
células e, a longo-prazo, a carcinogénese49’89’9o. Para
além disso, através da formagio de espécies reativas
de oxigénio, este estado inflamatério poderd afetar
a regulagio de genes que codificam proteinas que

desempenham um papel na carcinogénese colorretal,

( ; Maria L. Simées, Laura E. Barbosa

tais como a p53, proteinas de reparagao do DNA, entre
outras’!. Tem sido ainda sugerido que a flora intestinal
humana pode estar envolvida no desenvolvimento da
inflamagio de baixo grau associada com a obesidade??,
contudo ainda sao necessdrios mais estudos neste
campo’>.

A investigagdo acerca de uma relagao direta entre
os marcadores inflamatérios circulantes e 0o CCR tem
encontrado resultados controversos. Tem sido observado
um aumento na concentragao plasmdtica de proteina C
reativa (PCR) na obesidade, achado que se tem associado
a um risco aumentado de CCR, e variagdes no gene da
PCR parecem influenciar o risco de desenvolvimento
desta neoplasia®®. Contudo, num outro estudo, apesar de
se ter associado a concentragdo plasmadtica de receptor-2
soltivel do TNF (um marcador alternativo para o TNF-0))
com um risco aumentado de CCR, nao se verificou
associa¢do significativa com as concentragdes nem de
IL-6 nem de PCR%. Verificou-se ainda que o uso de
firmacos anti-inflamatérios reduziu o risco de CCR
entre as mulheres com concentracoes mais elevadas
de receptor-2 soldvel do TNF mas nio naquelas com
concentragdes reduzidas, sugerindo que subgrupos
populacionais definidos por marcadores inflamatérios
poderao obter dos agentes anti-inflamatdrios beneficios
diferentes”.

Torna-se importante acrescentar ainda que existe
evidéncia a sugerir que a ingestao energética excessiva
seja por si s6 pré-inflamatéria, mesmo na auséncia de
obesidade, e que concentragoes plasmaticas elevadas de
dcidos gordos nao esterificados (que estdo presentes na
circula¢io apés uma refei¢ao, bem como na obesidade)
levam a um aumento da inflamacao sistémica. Assim,
torna-se dificil separar o impacto da ingestao calérica
total e da obesidade, visto que ambos estao associados
com uma inflamagio sistémica aumentada?.

Por tltimo, serd importante abordar também o papel
dos esterdides sexuais (androgénios e estrogénios) na
associa¢ao entre a obesidade e o CCR, sendo que estes
poderio ter grande relevincia na diferenga de risco
observada nesta associa¢io por género.

Em relagio a restosterona, verificou-se que as suas
concentragoes se associam inversamente com a

N—"
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adiposidade no género masculino®® e diretamente no
feminino’’. Adicionalmente, verificou-se que no género
masculino o bloqueio (farmacolégico) da producao
androgénica resultou numa redugio da sensibilidade
a insulina®® e a terapéutica com testosterona resultou

99

no efeito oposto”’”, estando concentragées elevadas de

testosterona associadas a um risco inferior de DM tipo 2
no género masculino e superior no género feminino'®°.
A acrescentar a estes achados, um estudo evidenciou
a expressdo de recetores androgénicos membranares
no célon, predominantemente em linhagens celulares
tumorais, tendo a sua ativagao resultado numa indugao
de respostas anti-tumorais 7z vitro (pré-apoptdticas e
de reorganizagao do citoesqueleto) e numa redugao
marcada da incidéncia de tumores do célon em modelos
murinos'®!.,

Assim, partindo do pressuposto de que a insulinorresis-
téncia parece ser um dos mecanismos que ajudam a
explicar a associagdo entre a obesidade e o risco de
CCR, propde-se que a obesidade possa induzir uma
reducdo das concentragoes de testosterona no género
masculino e que isso possa contribuir para explicar o
porqué de o risco de CCR associado a obesidade ser
mais marcado no género masculino comparativamente
ao feminino®”.

Por sua vez, relativamente aos estrogénios, poderd ser
util assumir uma divisao entre mulheres estrogénio-
positivas [pré-menopdusicas e submetidas a terapéutica
hormonal de substitui¢ao (THS)] e estrogénio-negativas
(mulheres pés-menopdusicas sem THS). Nas primeiras,
independentemente do IMC, os estrogénios circulantes
estdo em niveis elevados e a sua fonte predominante
s40 os ovérios (ou exdgena, no caso da THS). Nas
segundas, em oposi¢ao, estes niveis estao diminuidos e
sa0 mais afetados pela obesidade, pelo facto do tecido
adiposo constituir a principal fonte de estrogénios ap6s
a menopausa!??, perfodo em que se demostrou haver
uma associagao positiva entre o IMC e a concentragio
plasmadtica de estradiol?®. Neste Ambito, tém sido
propostos para os estrogénios quer um efeito direto
(pela inibi¢do competitiva da ligacdo da insulina e do
IGF-1 aos seus recetores membranares, podendo reduzir
o risco de carcinoma do célon), quer um efeito indireto

@

[através da regulagdo positiva dos recetores do IGF-1
(IGF-1R) e do substrato do recetor de insulina-1 (IRS-1),
aumentando a suscetibilidade ao IGF-1]#-102103,

O risco de CCR associado a obesidade parece
estar significativamente aumentado em mulheres
pré-menopdusicas, mas nao em mulheres pés-meno-

103,104 oy que ja se mostrou até diminuido!'%4,

pausicas
nao tendo contudo nestes estudos sido especificada a
proporcao de utilizadoras de THS. Num outro estudo
que considerou este fator, separando as mulheres
em estrogénio-positivas e estrogénio-negativas, foi
demonstrado que as segundas tinham um risco
aumentado de carcinoma do célon independentemente
do IMC, mas que o risco nas mulheres estrogénio-
positivas aumentava mais de duas vezes para um IMC
igual ou superior a 30Kg/m?(102). Face a estes achados,
foi colocada a hipétese que nas mulheres estrogénio-
positivas exista uma regulagao positiva do IGF-1R e do
IRS-1 por haver abundéncia de estrogénios, e que em
contexto de obesidade o efeito protetor destas hormonas
esteja atenuado. Tal facto tem-se proposto poder ser
explicado pela existéncia de elevadas concentragoes
de insulina e de IGF-1 circulante na obesidade, que
se podem ligar a estes recetores (presentes em niimero
aumentado) e assim aumentar o risco de carcinoma
do c6lon!'%%19, Em oposicio, as mulheres estrogénio-
negativas que haviam perdido o efeito protetor dos
estrogénios apds a menopausa, em contexto de obesidade
tém mais estrogénio disponivel para inibir os recetores
do IGF-1 e da insulina (que nao estao regulados
positivamente como no grupo anterior), pelo que este
efeito benéfico da obesidade se sobrep6e neste contexto
ao seu efeito nefasto (relacionado com a insulina e o
IGF-1) e assim nao se verifica o aumento do risco de
carcinoma do célon associado a obesidade verificado
nas mulheres estrogénio-positivas.

Posto isto, verifica-se que o efeito da obesidade no
risco de CCR pode estar modificado nas mulheres
devido a influéncia dos estrogénios, fator que nem
sempre ¢ tido em conta nos estudos realizados, podendo
isto estar na base dos resultados mais inconsistentes
e fracos no género feminino comparativamente ao

masculino!%3,
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Torna-se ainda importante fazer referéncia neste
trabalho a algumas limitagoes relacionadas em
parte com a falta de uniformizagio encontrada na
literatura existente, nomeadamente em relagao as
medidas antropométricas e categorias de obesidade

25,29,105

utilizadas , s caracteristicas sociodemograficas

dos participantes como sejam as suas faixas etdrias>42827,
a duracdo dos periodos de fol[ow—upz(), ou a0 método
de verificagio do diagnéstico de CCR?®, o que por
vezes dificulta a comparagio entre os resultados dos
vérios estudos.

A acrescentar a esta dificuldade, entre os estudos
acresce a multifatoriedade do CCR, que pode influenciar
a sua associagao com a obesidade. De entre esses fatores,
poderao ser referidos a atividade fisica, o consumo de
4cido acetilsalicilico e outros anti-inflamatérios nao
esterdides (pela inibigdao da expressio da COX-2), o
tabagismo, consumo de dlcool, histéria familiar, padroes
dietéticos especificos (como por exemplo consumo de
carnes vermelhas, dieta hiperlipidica, consumo de fibras
ou 4cido félico), entre outros'?2>-2939:95,105,106,107

Futuramente, dado que este trabalho confirma
existirem diferengas nos resultados obtidos por género
e localizagdo anatémica tumoral (entre célon e reto)
e consoante as medidas antropométricas utilizadas, é
importante que esses pardmetros sejam considerados
em novas investigagoes. Terd ainda interesse clarificar
melhor os resultados mais inconsistentes observados
nas mulheres, designadamente através de estudos
que entrem em considera¢io com o estado pré ou
pdés-menopausa e/ou o uso de terapia hormonal de
substitui¢do. Também a nivel da associagio entre a
obesidade e o carcinoma do célon por localizagio
anatémica (proximal ou distal), uma vez que ainda
existe pouca evidéncia e que esta ¢ discordante, deverdo
ser realizados novos estudos. Nestes deverao ser adotadas
as mesmas defini¢ées para a localizagio proximal e
distal no célon. Por sua vez, no que se refere ao efeito
de um ganho ponderal no risco de carcinoma do célon,
dada a pouca investigagao e os resultados contraditdrios
encontrados, serd util um maior esclarecimento deste
efeito no futuro através da realizagio de mais estudos,
estratificando por género e pela variagao ponderal nas
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varias décadas de vida. Similarmente, uma vez que
a evidéncia em rela¢ao ao impacto de uma redu¢io
ponderal na vida adulta nesse risco neopldsico é ainda
limitada, deverao ser realizados também mais estudos
nesta matéria, nomeadamente acerca do impacto
da redugdo ponderal consequente a intervengdes
cirtirgicas baridtricas no risco de desenvolvimento
deste tipo de neoplasia, assunto que ainda estd pouco
estudado.

Por fim, uma vez que existem bastantes resultados
discordantes relativamente aos mecanismos biolégicos
e que estes nao sao totalmente compreendidos, assim
como a razdo para o risco ser maior para o género
masculino e para o carcinoma do célon em relagao ao
reto, mais estudos sio necessdrios. A flora intestinal
humana e as células estromais mesenquimatosas!®®
parecem ser fatores também implicados nesta associagao,
0 que merece investigagdo adicional no futuro.

CONCLUSOES

Da revisao da literatura é possivel concluir que
existe uma associagdo estatisticamente significativa
entre a obesidade e o risco de CCR. Este risco é, na
maioria dos estudos, maior para o género masculino,
e para o carcinoma do célon comparativamente ao
reto. No género feminino verificam-se resultados
malis inconsistentes, sobretudo para carcinoma do
reto. As medidas de obesidade visceral mostraram ser
preditores de risco de CCR mais sensiveis do que o
IMC, particularmente no género feminino.

Relativamente a associacio entre a obesidade e o
carcinoma do célon por localiza¢io anatémica (proximal
ou distal), a evidéncia existente é ainda reduzida e
discordante, sendo insuficiente para se poderem extrair
conclusdes, o mesmo se verificando para o efeito de
uma variagio ponderal na vida adulta.

Apesar dos mecanismos biolégicos que podem
ajudar a explicar esta associagao nao serem atualmente
completamente esclarecidos, sugere-se que possam
envolver a insulina, o IGF-1 e as IGFBPs, o tecido
adiposo e a adiponectina e leptina, a inflamagao crénica
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sistémica de baixo grau presente na obesidade, bem
como os esterdides sexuais.

No futuro, serd fundamental a realizagao de mais
estudos com o objetivo de clarificar as razdes para as
variagdes encontradas no risco de CCR por género e
localizac¢io tumoral, assim como compreender melhor
os mecanismos bioldgicos subjacentes a esta associagio,
ultrapassando algumas das limita¢oes dos estudos

Em conclusio, dada a prevaléncia crescente da
obesidade e as elevadas incidéncia e mortalidade do
CCR, a sua prevengao ¢ essencial e pode contribuir
para o aumento da sobrevida. A verificagao da
existéncia de uma associa¢ao entre a obesidade e o
CCR vem refor¢ar a importancia do controlo do peso
corporal e da acumulagao de gordura em excesso no
organismo.

publicados até a data.
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