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Resumo. A transicdo demogréfica iniciada no Brasil, a partir da década de 60, promoveu mudanc¢as nos
habitos de vida da populagéo, promovendo alterages no perfil nutricional e nas manifestacdes de doengas.
No inicio do século XXI, ocorreu um marco no qual, pela primeira vez, o nimero de individuos com excesso
de peso ultrapassou os de baixo peso, 0 que é preocupante, pois a obesidade é apontada como um dos
principais fatores de risco para inidmeras patologias crénicas, incluindo diabetes, dislipidemia, doencas
cardiovasculares e inUmeros tipos de cancer. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando no
mundo, em parte devido ao envelhecimento e crescimento populacional, mas também pela mudanca da
distribuicdo e prevaléncia dos fatores de risco relacionados ao cancer. Varios fatores como mudancas
metabdlicas ou hormonais, influenciadas pelo aumento do tecido adiposo, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, inflamacdo cronica de baixo grau, maior biodisponibilidade de horménios e estresse
oxidativo, contribuem para os mecanismos de carcinogénese na obesidade. A alimentagdo balanceada,
além de contribuir para o controle de peso, pode exercer o papel protetor em relagdo a carcinogénese. Ha
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pesquisas em andamento que avaliam o potencial de vegetais verdes-escuros, alaranjados, cruciferos
(repolho, brécolis, couve de Bruxelas), produtos de soja, feijao (carioca, preto, branco, vermelho), legumes,
cebola, alho e tomate na prevencédo do cancer. Outro fator importante é a pratica regular de atividade fisica,
gue diminui o risco de cancer por melhorar a sensibilidade a insulina, o que estimula a imunidade e diminui
os niveis de adipocina e marcadores inflamatérios. Dessa forma, esta revisdo tem como objetivo analisar e
relacionar informacdes associadas com a obesidade e o cancer.

Palavras-chave: Obesidade, Cancer

Abstract. The demographic transition initiated in Brazil, from the 60s onwards, promoted changes in the
population's lifestyle, promoting changes in the nutritional profile and the manifestations of diseases. At the
beginning of the 21st century, there was a milestone in which, for the first time, the number of overweight
individuals surpassed those underweight, which is worrisome, as obesity is identified as one of the main risk
factors for numerous pathologies chronic diseases, including diabetes, dyslipidemia, cardiovascular disease
and numerous types of cancers. The incidence and mortality of cancer have been increasing worldwide, in
part due to aging and population growth, but also due to the changing distribution and prevalence of risk
factors related to cancer. Several factors such as metabolic or hormonal changes, influenced by the increase
in adipose tissue, insulin resistance, hyperinsulinemia, low-grade chronic inflammation, greater bioavailability
of hormones and oxidative stress, contribute to the mechanisms of carcinogenesis in obesity. A balanced
diet, in addition to contributing to weight control, can play a protective role in carcinogenesis. There is
ongoing research evaluating the potential of dark green, orange, cruciferous vegetables (cabbage, broccoli,
Brussels sprouts), soy products, beans (carioca, black, white, red), vegetables, onions, garlic, and tomatoes
in cancer prevention. Another important factor is regular physical activity, which reduces the risk of cancer by
improving insulin sensitivity, which stimulates immunity and decreases adipokine levels and inflammatory
markers. Thus, this review aims to analyze and relate information related to obesity and cancer.

Keywords: Obesity, Cancer

Introducéo resultando em queda da taxa de mortalidade
Desde a transicdo demografica, ocorrida no  (BATISTA FILHO, ASSIS, KAC, 2007). Ocorreu
Brasil a partir da década de 1960, a populacdo também a queda da taxa de natalidade, decorrente
brasileira deixa de ser majoritariamente rural e se  da introducdo da pilula anticoncepcional e,
torna urbana (SIMOES, 2016). Nas cidades, o  posteriormente, das praticas de esterilizacdo
incremento da tecnologia no cotidiano se tornou  (SIMOES, 2016). Por fim, tem-se uma sociedade
cada vez mais acentuado (SIMOES, 2016). O  majoritariamente urbana, com tecnologias
fenbmeno da urbanizacdo no Brasil motivou  suficientes para garantir a qualidade de vida e o
mudancas no estilo de vida da populacdo, gerando  envelhecimento da populacdo, resultando em
alteracdes significativas na estrutura das profissbes  doencas predominantemente crdnicas e associadas
e empregos, nas atividades de lazer e nas a obesidade e ao sobrepeso (BATISTA FILHO,
demandas nutricionais (BATISTA FILHO, RISSIN, ASSIS, KAC, 2007).
2003). Nesse cenario, o sedentarismo resultante da
Como consequéncia das mudancgas ocorridas reducdo da pratica de atividades fisicas que
nos padrBes demograficos, socioecondmicos e  ocorriam tanto durante o periodo laboral quanto nos
culturais, sucedeu-se a transicdo nutricional,  momentos de lazer, aliado a mudanca dos padrbes
processo que integra as transicdes demografica e  nutricionais, com o0 aumento da ingestdo de
epidemiolégica, e resulta de transformacfes tanto  alimentos ricos em acuUcares e gorduras e pobres
no padrao de nutricdo e consumo quanto no padrao  em nutrientes, gerou mudancas no perfil da
de saude e doenca dos individuos (PINHEIRO; populagdo brasileira, tendo como principal legado o
FREITAS; CORSO, 2004). As novas caracteristicas aumento da prevaléncia do sobrepeso e da
alimentares é que irdo moldar a prevaléncia das  obesidade (SIMOES, 2016). Além disso, com a
doencas (BATISTA FILHO, ASSIS, KAC, 2007). insercdo da mulher no mercado de trabalho, o
Antes, em um mundo primitivo,  publico feminino que, tradicionalmente, se
predominavam formas graves de caréncias responsabilizava pela alimentacéo familiar, deixa de
alimentares, como o escorbuto, o raquitismo, o ter tanta disponibilidade de tempo para preparar as
marasmo nutricional; doencas marcadas pela refeigbes, recorrendo a alimentos industrializados e
caréncia alimentar de vitaminas e minerais, a pratos prontos em restaurantes e fast-foods,
consequéncia da realidade cultural e resultando no aumento do consumo de alimentos
socioeconOmica vivida (BATISTA FILHO, ASSIS, ricos em gordura, sal e aclcar, e na reducdo do
KAC, 2007). Com o tempo, caréncias alimentares  consumo de frutas, verduras e legumes (SOUZA et
passaram a apresentar-se em ndmero reduzido, o al., 2010).
que ocorreu  concomitantemente com 0
desenvolvimento da medicina, com a Obesidade
industrializacédo e a reducao do nimero de doencas O inicio do Século XXI revela um marco
preveniveis com vacinagdo e saneamento basico; historico para a humanidade, onde na evolugdo da
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espécie pela primeira vez o nimero de adultos com
excesso de peso ultrapassou o de baixo peso
(WILDING; RALSTON, 2021). Esses dados
apontam a obesidade como uma ameaca mundial e
€ considerada fator de risco para diversas doencas
(REZENDE et al., 2018).

De acordo com dados da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) (2021), estima-se para
2025 cerca de 2,3 bilhdes de adultos com
sobrepeso e mais de 700 milh6es de adultos com
obesidade em todo o mundo. Ainda, segundo a
OMS (2021), a obesidade é definida como o
acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal
gue apresenta risco a salde, sendo considerado
obeso o individuo que apresente um valor de indice
de massa corporal (IMC) = 30 kg/m2 e sobrepeso o
individuo que possui um IMC = 25 kg/mz2.

A etiologia da obesidade é complexa,
multifatorial, e resulta da interacdo entre genes,
meio ambiente, estilo de vida e fatores emocionais
(GUEDES et al, 2005; FONSECA, 2010;
ZELECHOWSKA et al., 2018).

A obesidade pode ser classificada como
exdgena, referente ao equilibrio entre ingestdo e
gasto energético, e enddgena, relacionada a causas
hormonais, provenientes de alteragcbes do
metabolismo energético, de tumores ou sindromes
(GUEDES et al., 2005).

A obesidade exégena se relaciona ao
balanco energético, que pode ser perturbado pelo
aumento do consumo caldrico, pela diminuicdo do
gasto energético, ou por ambos, gerando assim um
balanco energético positivo (GARVER et al., 2013).
Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia e a Sociedade Brasileira de Clinica
Médica (2004), o consumo caldrico se relaciona ao
habito alimentar do individuo, ja o gasto energético
diario é determinado pela taxa metabdlica basal
(60% a 70%), pelo efeito térmico dos alimentos
(10%) e pelo gasto de energia através da atividade
fisica. A atividade fisica € o elemento variavel que
compde 0 gasto energético mais importante,
totalizando cerca de 20% a 30% do gasto de
energia em individuos adultos.

Ainda, sabe-se que a obesidade também
pode estar relacionada com outros fatores, como:
fatores genéticos, baixo poder aquisitivo, questdes
psicoldgicas, uso de determinados medicamentos,
ganho de peso durante a gestagao e pela ndo perda
de peso apds o parto, dentre outros fatores; que
podem surgir de forma isolada ou associados uns
aos outros, atuando em conjunto na determinacéo
clinica da doenca (CARVALHO et al., 2013).

Apesar da sua etiologia multifatorial, a causa
fundamental da obesidade é um desequilibrio
energético de longo prazo entre muitas calorias
consumidas e poucas calorias gastas (BLUHER,
2019). Os habitos alimentares do individuo podem
acarretar excesso de peso, e estdo relacionados a
guantidade e a qualidade do que € ingerido
(FARIAS JUNIOR; OSORIO, 2015).

Como ja mencionado, o processo de
urbanizacdo provocou mudancas nos padrdes de
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vida e de alimentagcdo da populacdo mundial
(BATISTA FILHO; RISSIN, 2003). Houve diversos
avancos tecnolégicos na producdo de alimentos,
influenciando na colheita, processamento,
armazenamento e  distribuicdo  (PINHEIRO;
FREITAS; CORSO, 2004; BATISTA FILHO, ASSIS,
KAC, 2007). Consequentemente, verificou-se um
aumento no consumo de alimentos processados em
detrimento do produto in natura, principalmente da
populacdo residente na zona urbana (PINHEIRO et
al., 2004; BATISTA FILHO, ASSIS, KAC, 2007).
Além disso, a populacdo urbana de menor poder
aquisitivo apresenta uma ingestao calérica inferior a
da populacéo rural, pois consome menos proteina e
gordura animal (PINHEIRO; FREITAS; CORSO,
2004; BATISTA FILHO, ASSIS, KAC, 2007).

De modo geral, a densidade energética das
refeicbes é mais acentuada em individuos que
vivem em zonas urbanas, pois consomem mais
carnes, acUcares, gorduras e derivados do leite,
enquanto os residentes da zona rural tém a sua
alimentac@o composta majoritariamente por cereais,
raizes e tubérculos (PINHEIRO; FREITAS; CORSO,
2004).

Obesidade e suas comorbidades

Varios estudos demonstram que a obesidade
pode aumentar o risco do desenvolvimento de
diversas comorbidades, como o diabetes, a
dislipidemia, doencas cardiovasculares, apnéia do
sono, diversos tipos de céncer, dentre outras, sendo
também um importante fator que contribui para a
sindrome metabdlica (JUNG; CHOI, 2014,
GONZALES-MUNIESA et al., 2017; WLODARCZYK
et al, 2019; BLUHER, 2019; FIGUEIREDO;
CECCON; FIGUEIREDO, 2021).

A sindrome metabdlica € um conjunto de
fatores de risco onde a obesidade aparece em
grande destaque, somada a doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 que
acometem cada vez mais pessoas em todo o
mundo (ESPOSITO et al, 2012; SHERLING;
PERUMAREDDI; HENNEKENS, 2017).

Diversos estudos prospectivos indicam que a
sindrome metabdlica esti associada a um risco
aumentado em adultos para alguns tipos de cancer
(MICUCCI et al., 2016; LI et al., 2018; BRAY et al.,
2018). O excesso de adiposidade, principalmente a
gordura visceral, gera a producdo de citocinas
inflamatérias pelos adipécitos e por células do
sistema imunoldgico infiltradas no tecido. Essa
producédo exacerbada de citocinas leva a um quadro
de inflamacdo crénica de baixo grau que
consequentemente, contribui para a resisténcia a
insulina e a hiperinsulinemia compensatoria, o que
contribui para o desenvolvimento tumoral (Figura 1)
(BECKER; LEVINGS; DANIEL, 2017).

Os macréfagos sdo exemplos de células
imunes que se infitram com maior afinidade no
tecido adiposo visceral, sendo uma fonte importante
de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-6
(interleucina-6) e TNF-a (fator de necrose tumoral
alfa), que podem bloquear a acdo da insulina nos



Queiroz et al. Obesidade e cancer: mecanismos envolvidos e interveng8es terapéuticas

adipdcitos, sugestionando assim a relacdo entre o
processo inflamatério e a resisténcia a insulina
(MCLAUGHLIN et al., 2017; ENGIN; ENGIN, 2019).

Obesidade e cancer

Varios estudos demonstram que a obesidade
pode aumentar o risco de desenvolvimento de
diversos tipos de céncer (GALLAGHER; LEROITH
2015; AVGERINOS et al.,, 2019), em ambos o0s
sexos. Temos como exemplos, o cancer de mama
(na pos-menopausa), cancer colorretal, cancer de

esofago (adenocarcinoma), renal (de células
renais), colo uterino, cardia gastrico, figado,
vesicula biliar, péancreas, ovario, meningioma,

tire6ide e mieloma mdltiplo (LAUBY-SECRETAN et
al., 2016).

Varios fatores como mudancas metabdlicas
ou hormonais influenciadas pelo aumento do tecido
adiposo, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia,
inflamag¢@o cronica de baixo grau, maior
biodisponibilidade de horménios como o IGF-1, o
estrégeno e a testosterona, e 0 estresse oxidativo,
contribuem para os mecanismos de carcinogénese
na obesidade, contribuindo para o aumento da
proliferagcdo celular e diminuicdo da apoptose
(Figura 1) (FERRAZ; SIQUEIRA, 2015; REZENDE
et al., 2018; FONSECA, 2011; AVGERINOS et al.,
2019; FREITAS et al., 2021).

Em 2018, a Agéncia Internacional de
Pesquisa em Céancer (IARC) estimou nos ultimos 40
anos que cerca de 4% de todos os novos canceres
diagnosticados em adultos eram atribuiveis a um
IMC alto (ABESO, 2019). Na face oposta a
obesidade, inUmeros estudos indicam que a prética
de atividade fisica diminui o risco de
desenvolvimento de alguns tipos de cancer, como
ovario, mama e colorretal (LEE, 2019). Sugerindo
gue tanto a obesidade quanto suas complicacdes
podem ser evitaveis com a mudanca dos habitos de
vida do individuo (LEE, 2019).

Como citado anteriormente, a obesidade é
caracterizada pelo acumulo de tecido adiposo,
especialmente tecido adiposo branco visceral
(IYENGAR et al., 2016; TILG; MOSCHEN, 2006). O
tecido adiposo é um 06rgdo que possui funcdes
endécrinas e € responsavel pela homeostase
energética. Segundo lyengar et al. (2016), a
hiperadiposidade pode desencadear disturbios
metabolicos, producdo alterada de hormdnios
esterdides e inflamac&@o subclinica cronica, e tais
efeitos associam-se ao risco aumentado de
desenvolvimento e progressao tumoral (Figura 1).

O processo inflamatério do tecido adiposo
branco (TAB) se d& da seguinte maneira: com 0
balanco energético positivo ocorre um aumento na
guantidade de lipideos no organismo e
consequentemente um aumento no armazenamento
de triglicerideos nos adipdcitos (GHABEN;
SCHEREN, 2019; TILG; MOSCHEN, 2006). Isso
leva a hipertrofia das células adiposas e um
aumento na quantidade de tecido adiposo. A
hipertrofia dos adipécitos, que superam o0
suprimento de oxigénio, leva a hipdxia tecidual
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promovendo estresse, morte dos adipOcitos e
aumento na producdo e liberacdo de MCP-1
(proteina quimioatraente de mondcitos—-1) e de
outras citocinas e quimiocinas comumente
relacionadas ao processo de cicatrizacdo de feridas
(GHABEN; SCHEREN, 2019; IYENGAR et al,
2016; PICON-RUIZ et al., 2017; TILG; MOSCHEN,
2006). Assim, a MCP-1 promove o recrutamento e a
proliferacdo de macrofagos dentro do tecido
adiposo branco (IYENGAR et al., 2016).

Esses macrofagos se organizam ao redor do
adipocito morto a fim de fagocitar o produto da
morte celular, formando as estruturas em forma de
coroa (CLS do inglés Crown Like Structures), que
sdo biomarcadores histoldgicos da inflamacéo
(IYENGAR et al., 2016; WANG et al., 2019). Ao
fagocitar o adipécito morto, o macréfago se torna
saturado de lipideo, formando as células
espumosas (IYENGAR et al.,, 2016). O adipdcito
fagocitado libera &cidos graxos, ativando o receptor
Toll-Like 4 (TLR4) na membrana plasmética do
macréfago, levando ao aumento na producgdo de
mediadores inflamatérios como o TNF-a, a IL-1B, a
IL-6, a ciclooxigenase-2 (COX-2) e a PGE2
(prostaglandina E2) (GHABEN; SCHEREN, 2019;
IYENGAR et al.,, 2016; SUN et al.,, 2012; TILG;
MOSCHEN, 2006).

Assim, a inflamac&o latente do tecido adiposo
branco e a inflamacdo sistémica de baixo grau
estdo inevitavelmente associadas, de forma que
uma sustenta a outra (IYENGAR et al., 2016; TILG;
MOSCHEN, 2006). Assim, os ambientes locais (a
nivel tecidual) e sistémico sdo programados juntos
para promover crescimento tumoral e metéstases
em individuos com inflamacéo (IYENGAR et al.,
2016).

Além da inflamacé@o crbénica de baixo grau,
vérias alteragbes metabdlicas decorrentes da
obesidade, como a resisténcia insulinica, a
hiperinsulinemia e o estresse oxidativo possuem
mecanismos que tem sido associados ao aumento
de risco de cancer (QUEIROZ et al., 2015).

A insulina, horménio produzido pelas células
B-pancreéticas, é responsavel por controlar o nivel
de glicose no sangue ao encaminha-lo para dentro
das células, onde esse composto sera usado como
fonte de energia (KEANE et al, 2015). Em
pacientes obesos, o tecido adiposo excessivo
provoca aumento de substancias como acidos
graxos livres e TNF-a, que levam ao
desenvolvimento de resisténcia insulinica e
consequente hiperinsulinemia (FONSECA et al.,
2011). Esse excesso de insulina leva & diminuigao
da sintese da proteina de ligacdo ao fator de
crescimento semelhante a insulina (IGFBPs),
aumentando assim a biodisponibilidade do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IFG-1), um
composto muito semelhante a insulina que regula o
crescimento e proliferacédo celular (CALLE; KAAKS,
2004).

Além disso, tanto a insulina quanto o IGF-1
atuam em seus receptores  promovendo
crescimento celular e inibicdo da apoptose. O IGF-I
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também aumenta a sintese de VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular) que aumenta a
permeabilidade vascular e angiogénese tumoral,
contribuindo assim para a progressao e metastase
(HOEBEN, 2004; IBRAHIM, 2004). A unido de todos
esses efeitos pode contribuir para a carcinogénese
na obesidade, estabelecendo uma forte relacdo
entre hiperinsulinemia provocada pela obesidade e
o surgimento de neoplasias (GIOVANNUCCI, 1995;
CALLE; KAAKS, 2004; POLLAK, 2008).

A hiperinsulinemia se associa a diversos tipos
de neoplasias, como o cancer de mama, o cancer
de pancreas, o cancer colorretal e o céncer
endometrial (MCKEOWN-EYSSEN, 1994; KAAKS,

1996; KAAKS; LUKANOVA; KURZER,
HURSTING et el., 2012).

Hiperinsulinemia pode comprometer a sintese
de hormoénios sexuais, como 0s andrégenos e
estro6genos, 0s quais sdo capazes de favorecer o
crescimento tumoral. (JEE et al, 2005). Os
hormdnios sexuais esterdides possuem capacidade
mitogénica e, por isso, sdo aptos a promover a
proliferacdo celular, inibir a morte celular
programada e, consequentemente, potencializar o
risco de novas mutacdes (KAAKS; LUKANOVA;
KURZER, 2002; LONERGAN; TINDALL, 2011,
FORTE et al., 2012; HURSTING et al., 2012).

2002;

Acumulo de Tecido Adiposo
A

A adiposidade também pode influenciar a
sintese e atividade dos horménios sexuais
esteroidais - estrogeno, progesterona e andrégenos
(CALLE; KAAKS, 2004; POLLAK et al., 2004;
FORTE et al.,, 2012). O tecido adiposo produz
enzimas metabolizadoras de horménios sexuais,
gue viabilizam a producéo de estrégeno a partir de

METASTASES

CANCER
Figura 1. Mecanismos de carcinogénese na obesidade (Fonte: Eveline Queiroz).
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precursores androgénicos. Tais precursores s&o
liberados pelas gbnadas e pelas glandulas adrenais
(NOVOSYADLYY; LEROITH, 2010). Nos homens e
nas mulheres na pés-menopausa, o tecido adiposo
é o principal local de sintese de estrogeno, e o IMC
esta diretamente relacionado com os niveis de
estrogeno e estradiol circulante (TCHERNOF;
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DESPRES, 2000; KEY et al., 2001; KEY et al.,
2003; FORTE et al., 2012).

Na obesidade ha aumento dos niveis
circulantes de insulina e da atividade de IGF-I, isto
resulta em reducdo da sintese hepatica e da

Céncer

Tem-se as doengas cronicas como principal
causa de morte em todo o mundo. Entre elas, o
cancer tem se destacado em razdo do aumento do
nimero de casos em todos o0s continentes
(BENARROZ; FAILLACE; BARBOSA, 2009).

A expressdo cancer faz mencdo as
neoplasias ou tumores malignos, que sdo lesdes
expansivas  constituidas por um aumento
desordenado do numero de células. (INCA, 2020).
De forma geral, as células cancerigenas
manifestam rapido crescimento e, muitas vezes,
sdo capazes de provocar desequilibrios
homeostéticos graves, podendo levar o individuo a
Obito (BRASILEIRO FILHO, 2016).

A palavra céncer originou-se do grego
karkinos, que significa caranguejo. Tal termo foi
utilizado primeiramente por Galeno
(aproximadamente 138 a 201 d.C.) para referir-se
ao cancer de mama, pois as veias superficiais da
mama se assemelhavam as patas se um
caranguejo. (JAMES et al., 1986; KUMAR et al.,
2008). Portanto, podemos inferir que o cancer néo é
uma doencga recente.

O céncer se trata de um relevante problema
de saulde publica, caracterizando-se como uma das
guatro principais causas de morte prematura (antes
dos 70 anos de idade) na maior parte dos paises
(BRAY et al., 2018).

A incidéncia e a mortalidade por CA vém
aumentando no mundo, em parte devido ao
envelhecimento e crescimento populacional, bem
como pela mudanca na distribuico e na
prevaléncia dos fatores de risco relacionados ao
cancer e associados ao desenvolvimento
socioecondmico da populacdo (BRAY et al., 2018).
Ainda, verifica-se uma transicdo dos principais tipos
de céncer observados nos paises em
desenvolvimento, com um declinio dos tipos
associados as infeccbes e um aumento daqueles
associados a melhoria das condicdes
socioecondmicas da populagédo (BRAY et al., 2018).
A inclusdo de habitos e atitudes relacionados a
urbanizacdo, como o sedentarismo e a alimentacdo
inadequada, foram responsaveis por gerar tais
mudancas. (BRAY et al., 2018).

A estimativa mundial indica que houveram no
mundo, no ano de 2018, 18 milhées de novos casos
de cancer (17 milhdes excluindo os casos de céncer
de pele ndo melanoma) e 9,6 milhdes de 6bitos (9,5
milhdes excluindo os céanceres de pele nao
melanoma) (BRAY et al., 2018). Cancer de pulméo
(14,5%), prostata (13,5%), colon e reto (10,9%),
estdmago (7,2%) e figado (6,3%) foram os tipos de
cancer mais comuns nos homens. Ja nas mulheres,
0os tipos mais comuns foram cancer de mama
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concentracdo sanguinea de globulina ligadora de
hormonios sexuais (SHBG), aumentando dessa
forma a quantidade de horménios sexuais livres
circulantes (NOVOSYADLYY; LEROITH, 2010).

(24,2%), célon e reto (9,5%), pulmao (8,4%) e colo
do utero (6,6%) (BRAY et al., 2018).

As células que compdem os tecidos do corpo
humano se multiplicam por meio do ciclo celular,
processo que € continuo e natural. (INCA, 2020). A
partir do mesmo, a maioria das células normais
cresce, se multiplica e morre, o que ocorre de
maneira ordenada. Apesar disso, existem diferentes
tipos de células e, portanto, o ciclo celular ocorre de
forma diferente em cada uma: os neurdnios nunca
se dividem, enquanto as células do tecido epitelial
dividem-se de forma rapida e continua (INCA,
2020).

O processo de crescimento das células
neoplésicas é diferente do das células normais. Ao
invés de morrerem, as ceélulas neoplasicas
continuam crescendo incontrolavelmente, o que
gera células anormais. (VILELA et al., 2003).
Diferentes seres vivos podem, em algum momento
de suas vidas, apresentar anormalidades no
processo de crescimento das células, que dividem-
se rapidamente, agressivamente e
incontrolavelmente, migrando para outras regides
do organismo, 0 que pode resultar em transtornos
funcionais. (OTTO, 2002; INCA, 2020). O cancer se
enquadra como um desses transtornos de funcgéo.
(INCA, 2020).

O CA é gerado a partir de uma célula normal
que sofreu um acumulo progressivo de mutacdes
no seu material genético (KUMAR et al., 2008). E
uma doenca  multifatorial, onde  envolve
predisposi¢do genética e influéncias externas como
fatores ambientais, acdo de agentes carcinogénicos
— quimicos, fisicos e biolégicos (KUMAR et al.,
2008).

Para a formacdo do CA, o processo de
carcinogénese ocorre basicamente em trés etapas:
iniciacdo, promocao e progressao.

A iniciacdo €é o0 primeiro estagio da
carcinogénese que corresponde a transformacao
celular induzida pelos cancerigenos causando
modificacdes genéticas nas células e alterando
suas respostas ao microambiente (BRASILEIRO
FILHO, 2016). Ocorre um acumulo progressivo de
alteracdes, mutacdes, que contribuem para o
desenvolvimento tumoral. Essas alteragfes tornam
a célula propensa a desenvolver um tumor, porém a
iniciagcdo somente, ndo é suficiente para a formacgéo
do cancer (BRASILEIRO FILHO, 2016; LUCH,
2005).

Dentre as fontes mais comuns de exposicao
do ser humano a agentes mutagénicos e
carcinogénicos tem-se a dieta, tanto pela
composicdo dos alimentos, quanto pelo seu
preparo, 0 uso de temperos, corantes ou a
presenca de contaminantes nos mesmos. Além
disso, o consumo de determinadas drogas possui
potencial danoso, como o habito de fumar, a
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ingestdo de bebidas alcodlicas, o consumo de
drogas ilicitas e de medicamentos (Figura 2)

(SGARBIERI et al.,1999; HERCEG et al.,, 2007).
Com relacdo ao ambiente em que esta inserido,
varios fatores ambientais podem afetar o material
solar, os

genético humano, como a radiacdo

Sedentarismo

Fumo /
Tabagismo

Predisposicéo

Genética

efluentes industriais, o0s agrotoxicos, alguns
produtos quimicos industriais e os derivados de
petréleo (Figura 2) (HEUSER; FREITAS; SILVA,
2001).

Alimentacéo

Inadequada

e

Figura 2. Fatores de risco para o cancer (Fonte: Eveline Queiroz).

A promog&o permite a expansdo das células
iniciadas por meio da proliferacdo celular das
células mutadas, induzindo a um crescimento
anormal e/ou mutagdes através da acdo de agentes
denominados promotores (SOARES et al., 2016).
Estes agentes sdo substancias que tem em comum
a propriedade de irritar os tecidos e de provocar
reacdes inflamatéria e proliferativa, estimulando a
proliferacdo celular (COUSSENS; WERB, 2002;
KEMPEN; VISSER; COUSSENS, 2006; KUMAR et.
al., 2008). Alguns exemplos de agentes promotores
sdo componentes nitritos e nitratos presentes na
alimentacgédo, alcool, tabaco, a exposi¢do excessiva
e prolongada a horménios, como o estrogénio,
dentre outros (SILVA et al., 2018; INCA, 2019).

A progressdo do tumor compreende a
expressdo do fenotipo maligno e a tendéncia das
células malignas de adquirirem caracteristicas mais
agressivas ao longo do tempo (LENGAUER;
KINZLER; VOGELSTEIN, 1998). Além disso, a
metastase pode envolver a capacidade das células
tumorais de secretar proteases que permitem a
invasdo além da localizacdo imediata do tumor
priméario (LENGAUER; KINZLER; VOGELSTEIN,
1998).

O CA em si apresenta varias caracteristicas,
sendo algumas fundamentais para a determinagéo
do fenotipo tumoral como: autossuficiéncia aos
sinais de crescimento, insensibilidade aos sinais
inibidores do crescimento, resisténcia a apoptose,
potencial  replicativo ilimitado, angiogénese
sustentada e capacidade de invadir tecidos normais
e causar metastase (HANAHAN; WEINBERG.,
2000). Além disso, apresenta uma intima relacéo
com desordens metabdlicas, imunoldgicas e
genéticas, seja relacionado ao estado basal ou ao
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estado de repouso (HOESEL; SCHMID, 2013;
PRADERE; DAPITO; SCHWABE, 2014; ZHANG et
al., 2013).

No que se refere as questbes metabdlicas,
ocorre uma elevacéo da atividade da enzima lactato
desidrogenase de isoforma A (LDH-A) (SAN-
MILLAN; BROOKS, 2016). A LDH-A ¢ a enzima que
realiza a transformacdo de piruvato em lactato
através do estimulo da proteina indutora de hipoxia
1 (HIF-1) e do oncogene c-Myc (SAN-MILLAN;
BROOKS, 2016). A elevacao da atividade da LDH-A
elucida o aumento espontaneo de lactato que
ocorre em células cancerigenas (WARBURG, 1956)
gue, por esse motivo, passam a apresentar
propriedades semelhantes as observadas na lesao
mitocondrial. Esse processo é denominado efeito
Warburg (VANDER et al., 2009), fenbmeno em que
células neoplasicas transformam glicose em lactato
mesmo na presenca de oxigénio, diferentemente
das células normais, em que, na presenca de
oxigénio, ocorre o Ciclo de Krebs e a Fosforilagéo
Oxidativa. (VANDER et al., 2009).

Uma hipétese consistente para elucidar o
efeito Warburg é que o metabolismo modificado das
células cancerosas oferece a elas uma vantagem
seletiva, tanto para sobrevivéncia quanto para
proliferacdo no microambiente tumoral Unico (HSU;
SABATINI, 2008). Conforme o tumor se desenvolve,
ele supera as capacidades de difusdo do
suprimento sanguineo local, gerando como
consequéncia a hipéxia (HSU; SABATINI, 2008).
Dessa forma, o lactato permite a manutencdo de
energia para as células neoplasicas, principalmente
porque é utlizada uma maior concentracdo de
nicotinamida adenina  dinucleotideo  reduzido
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(NAD+) durante a glicolise (SAN-MILLAN;
BROOKS, 2016).
Ainda, destaca-se que o lactato ¢é

considerado um importante ativador da secrecdo do
horménio de crescimento (GH) (SALGUEIRO,
2014), com consequente aumento na secrecao do
IGF-1, sendo este um ativador da via de
crescimento celular (SALGUEIRO, 2014; LIMA,
2017).

As manifestacfes clinicas de um tumor, com
0S seus sinais e sintomas, dependem da sua
localizacdo e da atividade funcional do 6rgédo
acometido, variando de sangramentos, Ulceras,
emagrecimento, caquexia, anorexia, dentre outros
(BARACAT, FERNANDES JUNIOR, SILVA, 2000).

A sindrome da caquexia-anorexia do cancer
€ uma recorrente complicacdo no paciente com
cancer em estagio avancado. E caracterizada por
abundante consumo dos tecidos muscular e
adiposo, gerando como consequéncia perda de
peso, anemia, astenia (sensacdo de fraqueza),
balanco nitrogenado negativo e reduc¢éo da ingesta
de alimentos, resultado de alteragBes fisioldgicas,
metabdlicas e imunoldgicas (RAVEL; PICHARD,
2012; SILVA et al., 2012).

Os fatores que contribuem para o
aparecimento da caquexia sdo aumento do estado
inflamatdrio e da protedlise muscular (alteragdo no
metabolismo de proteinas gerando maior
degradacdo e catabolismo proteico), deficiéncia de
carboidratos e alteracbes no metabolismo de
lipideos (aumenta o catabolismo lipidico) (RAVEL;
PICHARD, 2012). Dessa forma, a caquexia é
clinicamente relevante uma vez que aumenta a
morbidade e a mortalidade dos pacientes (RAVEL,;
PICHARD, 2012).

As alteragbes no metabolismo dos
carboidratos se manifestam por meio da intolerancia
a glicose e pela resisténcia periférica a acao da
insulina (SILVA et al., 2012). J4& as deplecdes
proteicas podem ser percebidas pela atrofia do
musculo esquelético e érgaos viscerais, miopatia e
hipoalbuminemia, colocando o individuo em risco
para o reparo inadequado de feridas, pelo aumento
da suscetibilidade as infecgdes e diminuicdo da
capacidade funcional (SILVA et al.,, 2012). Além
disso, ocorre alteracdo do metabolismo lipidico,
com reducéo das reservas de gordura e elevagéo
dos niveis de lipideos circulantes (SILVA et al.,
2012).

O diagnéstico de cancer envolve varios
pardmetros e deve ser confirmado por exames
como: histologico, citolégico, fenotipagem
genotipagem, exames de imagem, que variam de
acordo com a suspeita clinica. O estadiamento
tumoral, pelo sistema TNM (OLIVEIRA et al., 1999;
KOWALSKI; MAGRINI; CARVALHO, 2002), é
essencial para selecionar e avaliar a terapéutica a
seu utilizada, bem como para estimar o progndstico
e consequéncias para o0 paciente, sejam elas
decorrente dos sinais e sintomas da doenca, como
pelo efeito do tratamento realizado (OLIVEIRA et
al., 1999; GERAGHTY; WOBST, 1999).
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Ha varias terapias disponiveis para o
tratamento do cancer, dentre elas temos a remocao
cirdrgica do tumor, a radioterapia, a quimioterapia
com farmacos antineoplasicos classicos,
quimioterapia com farmacos com alvo molecular
especifico, como os anticorpos monoclonais e os
inibidores  tirosina  quinase, hormonioterapia,
imunoterapia, transplante de medula 6ssea, dentre
outros (INCA, 2020). Todos com um Unico objetivo,
eliminar o tecido tumoral do organismo do individuo,
seja por meio da remocao da massa tumoral, seja
pela inibicdo do crescimento e proliferagdo das
células tumorais ou pela inducdo da apoptose
(INCA 2020).

Nutrientes, obesidade e cancer

O surgimento e a progressao dos tipos mais
comuns de cancer séo resultado da interacao entre
fatores enddgenos e exdgenos, sendo que, 0 mais
significativo € o padrdo alimentar (GAROFOLO et
al., 2004; ZITVOGEL; PIETROCOLA; KROEMER,
2017). A relagdo entre nutricio e céncer pode
ocorrer tanto de forma indireta, devido ao alto
consumo calérico e ao desbalanco energético,
resultando em hipertrofia do tecido adiposo branco
e, assim, em mecanismos carcinogénicos; quanto
de forma direta, por meio da acéo dos diversos
componentes alimentares sobre o mecanismo de
crescimento e proliferacdo tumoral (IYENGAR et al.,
2016).

Os fatores dietéticos apresentam acado
protetora ou promotora da carcinogénese
(ZITVOGEL; PIETROCOLA; KROEMER, 2017).
Dessa forma, o conhecimento do efeito nutricional
sobre o0 mecanismo tumoral é de extrema
importancia, j& que a adequacdo do padrao
alimentar pode corroborar para o bom prognéstico
do paciente, potencializando os efeitos do
tratamento (AQUINO DE BRITO, MAYNARD,
2019).

Frutas, hortalicas e vegetais (Ex: tomate, goiaba,
chicéria, pimentdo, brécolis) evidéncias
epidemiolégicas tém destacado que o consumo de
frutas e hortalicas possui efeito protetor contra
diversas formas de cancer, como de eséfago, de
pulmdo e colorretal (GAROFOLO et al.,, 2004).
Vegetais e frutas sdo alimentos complexos, que
contém vitaminas, minerais, fibras, carotenoides,
flavonoides, esterdis, fendis e diversas outras
substancias bioativas que possuem capacidade de
prevencéo do cancer (ROCK et al., 2020).

O efeito protetor de alguns vegetais e frutas
também é atribuido ao fato de que possuem baixa
fonte de energia, no entanto, séo ricas em fibras e
possuem um alto teor de agua e, por isso,
promovem o0 aumento da saciedade e a diminuicédo
da ingesta de alimentos ricos em energia,
contribuindo para a perda de peso e para a
manutenc¢do dessa perda (ROCK et al., 2020). Para
a reducdo do risco de cancer, o American Cancer
Society, em concordancia com Dietary Guidelines
for Americans, recomenda o consumo de ao menos
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2,5 a 3 xicaras de vegetais e 1,5 a 2 xicaras de
frutas por dia, a depender das necessidades
alimentares de cada individuo (ROCK et al., 2020).

Ha pesquisas em andamento que avaliam o
potencial de vegetais verdes-escuros, alaranjados,
cruciferos (repolho, brécolis, couve de Bruxelas),
produtos de soja, feijdo (carioca, preto, branco,
vermelho), legumes, cebola, alho e tomate na
prevencdo do cancer (ROCK et al., 2020).

Os carotenoides séo compostos
fotossintetizantes de origem vegetal que pigmentam
flores, vegetais e frutas, sendo as suas principais
fontes o betacaroteno (brdcolis, cenoura, couve,
espinafre), a betacriptoxantina (caqui, mamao,
pitanga), a luteina (couve, espinafre, chicéria), a
zeaxantina (milho, pimenta, laranja, tangerina,
gema de ovo) e o licopeno (caqui, tomate, goiaba,
morango) (MARIUTTI; MERCADANTE, 2008).

O licopeno, carotendide presente no tomate e
na polpa da goiaba, associa-se a supressdo da
carcinogénese nos céanceres de préstata, mama,
figado, pulméo e estébmago (VITALE; BERNATENE;
POMILIO, 2010). O seu mecanismo de agao
baseia-se na sua propriedade antioxidante,
eliminando espécies reativas de oxigénio presentes
nos tecidos; no seu efeito antiproliferativo sobre as
células tumorais, na indugdo de células
cancerigenas a apoptose, no aumento da
expressdo de genes oOnNco-supressores, como o
BRCA1 e o BRCA2 e na inibicdo de danos
oxidativos ao DNA (CORREA et al., 2020).

A betacriptoxantina, presente em frutas
citricas e pimentdes vermelhos, apresenta
capacidade de eliminagdo de radicais livres

presentes nos tecidos, promove imunomodulacao,
inibicdo da proliferacéo celular tumoral e inducéo de
células tumorais a apoptose. Estudos indicam que
esse composto inibe o processo tumoral do cancer
de pele, de célon e de pulmédo (TANAKA et al.,
2012).

Fibras (Ex.: celulose, inulina, beta-glucana) — em
1970, Burkitt sugeriu, baseando-se na populacdo do
leste da Africa, que a alta ingestdo de fibras
possuiria efeito protetor conta o cancer colorretal
(SONG, 2015). Porém, de acordo com Song (2015),
existe certa dificuldade em avaliar a relacdo entre o
consumo de fibra e o céncer, dada a grande
diversidade de fontes dietéticas de fibras e a
incerteza acerca do efeito apresentado por cada
uma. Além disso, a principal fonte de fibra
considerada nos estudos europeus S80 0s cereais,
engquanto nos estudos americanos, a principal fonte
sdo as frutas, gerando incerteza nos padrdes
estabelecidos (SONG, 2015).

A fibra representa a parte do alimento que
resiste a digestdo enzimética e chega ao intestino
grosso praticamente inalterada.

As bactérias presentes no célon intestinal
fermentam as fibras alimentares em graus variaveis,
dependendo de sua composicdo quimica e
hidrossolubilidade. A fermentagéo das fibras exerce
dois efeitos importantes no organismo: 1) formacéo
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de acidos graxos de cadeias curtas, que atuam
como fatores tréficos no epitélio do intestino grosso;
e 2) aumenta a proliferacdo e quantidade de
bactérias intestinais (LATTIMER; HAUB, 2010). Isso
contribui para o aumento do peristaltismo e
ampliacdo do volume fecal, além de apresentar
outros efeitos metabdlicos benéficos, como
contribuir para a melhora da sensibilidade & insulina
e reducdo dos niveis de glicose poés-prandial
(WONG; JENKINS, 2007; LATTIMER; HAUB,
2010).

A fibra que ndo passa pelo processo de
fermentacdo pode atrair agua, elevando o volume
das fezes. Assim, o efeito final gerado sobre as
evacuacdes varia com as diferentes composicdes
das fibras dietéticas. De forma geral, fibras
insolaveis e pouco fermentaveis, como a lignina,
apresentam melhores resultados no aumento de
volume no bolo fecal e, consequentemente, melhor
transito intestinal.

Os carboidratos podem ser divididos em dois
grupos, de acordo com sua digestibilidade no trato
gastrointestinal: ndo estruturais (amido, aguUcares
simples, frutose), que s&o hidrolisados por reacdes
enzimaticas e absorvidos no intestino delgado, e
complexos (celulose, lignina, pectina, beta-
glucanas), que sado resistentes a digestdo no
intestino delgado e requerem fermentacdo pelas
bactérias da microbiota do intestino grosso
(LATTIMER; HAUB, 2010).

A American Association of Cereal Chemists
define as fibras dietéticas como polimeros de
carboidratos que ndo sofrem digestdo e nem
absorcdo no intestino delgado (LATTIMER; HAUB,
2010). Podem ser soluveis (pectina, inulina),
interagindo com a agua e formando géis viscosos
que serdo fermentados pelas bactérias do intestino
grosso. Por serem viscosas e se misturarem com o
bolo fecal, tém o poder de retardar o esvaziamento
gastrico e a absorcdo de glicose e,
consequentemente, diminuem a glicemia poés-
prandial (WONG; JENKINS, 2007; LATTIMER;
HAUB, 2010). Podem também ser insollveis
(lignina, celulose, hemicelulose), ndo formando
géis, o que dificulta a sua digestdo no intestino
grosso, contribuindo para a formacdo do bolo fecal
e melhora do transito intestinal (WONG; JENKINS,
2007). A maioria das fibras alimentares séo fibras
insoliveis (LATTIMER; HAUB, 2010). As fibras
alimentares sdo ricas em compostos fitoquimicos,
como fendlicos, carotendides, lignanas, beta-
glucanas e inulina, que desempenham importantes
fungcbes na salde do organismo (LATTIMER;
HAUB, 2010).

A inulina, presente na chicéria, cebola, alho,
trigo, alcachofra e bananas, estimula o crescimento
de bifidobactérias no intestino grosso por atuar
como prebidtico, estimulando o crescimento e/ou
atividades dessas bactérias intestinais (SAAD,
2006). Como consequéncia, ha a redugdo do
contato da parede intestinal com substancias
inflamatérias, evitando a proliferacdo celular de
células colorretais e, portanto, reduzindo as
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chances de desenvolvimento de céncer colorretal
(SAAD, 2006). Além disso, a inulina é capaz de
reduzir a obesidade em adultos, jA& que a
oligofrutose, um subgrupo de inulina, aumenta a
saciedade ao inibir o horm6nio peptideo glucagon-
like 1 (GLP1) (CANI et al., 2006). Assim, promove a
reducdo da ingestdo total de energia; evitando o
desenvolvimento da obesidade e do microambiente
favoravel a carcinogénese (CANI et al., 2006).

As beta-glucanas, s&o polissacarideos,
polimeros de glicose unidos por ligag6es do tipo
beta (B): B-(1-3), p-(1-4) elou B-(1-6). As beta-
glucanas podem estar presentes em cereais, COmo
a aveia, a cevada, o milho, e podem ser produzidas
por microrganismos, como os fungos e as bactérias
(WOUK et al., 2021; DEKKER et al., 2019).

As beta-glucanas presentes na aveia e na
cevada, sao fibras sollveis e, por isso, formam géis
viscosos, aumentando o tempo de esvaziamento
gastrico e a digestdo e absorcéo de glicose, o que
reduz a resposta glicémica e, consequentemente, a
liberagdo de insulina pés-prandial (MIRA; GRAF;
CANDIDO, 2009). Assim, tem agdo moduladora da
glicemia e de insulina, sendo importante agente
contra a resisténcia insulinica, a obesidade e o
diabetes (MIRA; GRAF; CANDIDO, 2009). Também
atuam como prebidticos, estimulando o crescimento
de bifidobactérias no intestino; e como
antioxidantes, eliminando as espécies reativas de
oxigénio presentes nos tecidos, combatendo o
estresse oxidativo e o desenvolvimento de
obesidade e céncer, entre outras doencas
(QUEIROZ et al., 2020; VETVICKA et al., 2019).

As beta-glucanas ligam-se a receptores de
membrana de células imunolégicas, como o
receptor de complemento 3 (CR3), a dectina-1 e o
receptor toll-ike 2 (TLR-2) (CIECIERSKA et al,
2019). Assim, promovem a ativagdo de macrofagos,
viabilizando a fagocitose de células tumorais; e
ativam o fator de transcricdo NF-kB, gerando o
aumento do TNF-ae, como consequéncia, a
apoptose de células tumorais (CIECIERSKA et al.,
2019). A partir da estimulagdo do sistema
imunolégico, ocorre a secrecdo de citocinas e de
mediadores inflamatérios, o que resulta na reducao
da taxa de proliferacdo de células cancerigenas e
na limitacdo do processo de angiogénese tumoral
(CIECIERSKA et al., 2019). Estudos demonstram o
efeito inibitorio da beta-glucana sobre a proliferagéo
de células no céancer de colon, no tumor epitelial
ductal da mama e no adenocarcinoma de mama,
promovendo efeito protetor sobre essas neoplasias
(SHAH et al., 2014; SHAH et al., 2015).

Graos inteiros (trigo, aveia, cevada, centeio, milho,
arroz selvagem, quinoa, triticale, teff) — o gréo
inteiro possui uma estrutura de trés camadas: o
farelo, o endosperma e a camada germinativa
(LANG; JEBB, 2003). O farelo é rico em vitaminas B
e fitonutrientes, como os flavonoides e inddis, além
de pequena quantidade de proteina (LANG; JEBB,
2003). 0] endosperma é constituido
predominantemente por carboidrato (LANG; JEBB,
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2003). A camada germinativa é uma fonte
concentrada de minerais, como o ferro e o zinco,
além da vitamina E, que possui alto poder
antioxidante (LANG; JEBB, 2003).

O processo de refinamento do grédo faz com
que o endosperma, rico em carboidrato, seja
utilizado, enquanto o farelo e o gérmen, ricos em
agentes biologicamente ativos, s&o retirados,
resultando em um produto final com valor nutricional
reduzido (LANG; JEBB, 2003). Portanto, os graos
inteiros sdo ricos em vitaminas, minerais,
antioxidantes, lignanas e fitosterdis; compostos que
atuam na homeostase da glicose, dos lipideos e
das lipoproteinas, e que possuem efeito benéfico
sobre a funcdo endotelial (MELLEN; WALSH;
HERRINGTON, 2007). Além disso, os gréos inteiros
representam uma fonte de carboidrato de
qualidade, pois sua digestdo e absorcédo ocorrem de
forma lenta, caracterizando-os como carboidratos
de baixo indice glicémico (SONG et al., 2015). Por
isso, estdo associados a reducdo dos niveis de
insulina e melhora da sensibilidade a insulina, tendo
efeito positivo contra o processo de carcinogénese
(SONG et al., 2015). O consumo diario de 30
gramas de gréos inteiros foi estimado em reduzir o
risco de cancer colorretal em 5%
(SCHWINGSHACKL et al., 2017). Em outro estudo,
o risco total de mortalidade por cancer foi 6% menor
a partir do consumo diario de 3 por¢cbes de graos
inteiros (BENISI-KOHANSAL et al., 2016).

Fitoquimicos (Ex: isoflavonas, lignanas, terpenos e
carotenoides) - sao identificados como tendo papel
preventivo contra varios tipos de céncer
(GAROFOLO et al., 2004). Os fitoquimicos
participam em diversas etapas do metabolismo, por
exemplo, atuando como antioxidantes ou na
reducdo da proliferac@o de células cancerigenas e,
por isso, podem atuar de forma direta ou indireta
para promover a prevencéo do cancer (GAROFOLO
et al.,, 2004). A soja, por possuir um alto teor de
isoflavona, tem alto efeito preventivo sobre o cancer
de mama (GAROFOLO et al., 2004). Porém, por
existirem diversos tipos de grdos de soja, deve-se
atentar ao fato de que as quantidades e tipos de
isoflavonas presentes em cada um deles sédo
diferentes (GAROFOLO et al., 2004). O beta-
caroteno, por reduzir os niveis circulantes do
horménio estrogénio, também possui efeito protetor
sobre o cancer de mama (CIBEIRA; GUARAGNA.,
2006).

Gordura (salméo, 6leo de oliva, nozes, leite integral)
Estudos indicam que etapas do processo
carcinogénico, como a iniciagdo, promocao,
progressdo, laténcia, crescimento e metastases,
podem ser influenciados pela gordura da dieta
(CIBEIRA; GUARAGNA., 2006). Em alguns casos,
0 maior consumo total de gordura se relacionou
com o maior risco de céncer, principalmente o
cancer de mama, colorretal e préstata (KUSHI;
GIOVANNUCCI, 2002). Porém, foi demonstrado
que o tipo de gordura consumida importa mais para
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0 processo da carcinogénese do que 0 consumo
total de gordura.

A origem e a composicao lipidica variam,
fazendo com que o papel do lipideo no
desenvolvimento tumoral também seja variado
(IZAR et al., 2021; PERINI et al., 2010; CIBEIRA,;
GUARAGNA., 2006). Os constituintes mais
abundantes dos lipideos sdo os acidos graxos, que
se dividem em saturados e insaturados. Os
saturados sd@o solidos em temperatura ambiente
devido a sua estrutura quimica e estdo presentes
na manteiga, na gordura de origem animal, no leite
integral e no dleo de palma. Os insaturados séo
liqguidos a temperatura ambiente e, por isso, em sua
maioria sdo 6leos: 6leo de soja, 6leo de milho, 6leo
de girassol, 6leo de canola e 6leo de oliva (IZAR et
al., 2021).

Os acidos graxos insaturados séo divididos
em monoinsaturados e poli-insaturados. Tanto
acidos graxos saturados quanto monoinsaturados
podem ser produzidos pelo corpo humano,
enquanto os poli-insaturados necessitam  ser
consumidos através da dieta, sendo, por essa
razdo, denominados essenciais (IZAR et al., 2021).
Ja a gordura trans, ou gordura vegetal hidrogenada,
€ produzida através do processo de hidrogenagdo
dos O6leos vegetais, podendo também ser
encontrada naturalmente em algumas bactérias dos
géneros Vibrio e Pseudomonas, em alguns vegetais
(ervilha, repolho) e em alimentos originados de
ruminantes (carnes, leites e derivados) pela agcédo da
microbiota presente no rimen de animais bovinos
(MERCON, 2010).

Acidos graxos poli-insaturados - Existem duas
familias de acidos graxos poli-insaturados, 6mega 3
e 6mega 6. O 6mega 6 é representado pelos acidos
linoleico e araquiddnico, e as suas principais fontes
na alimentacao sdo os Oleos de girassol, de milho e
de soja, as nozes e as castanhas do Parg;
enquanto o 6mega 3 se apresenta como acido alfa-
linolénico, acido eicosapentandico e &acido
docosahexaenoico, sendo 0s principais alimentos
ricos em 6mega 3 a soja, a canola, a linhaca, a
chia, os peixes e os crustaceos de aguas frias dos
oceanos Pacifico e Artico (IZAR et al., 2021). Os
acidos graxos dmega 6 possuem papel coadjuvante
no processo de carcinogénese, que se da através
da producédo excessiva de eicosandides, compostos
mediadores do processo inflamatério gerados
através da via da ciclo-oxigenase e da lipo-
oxigenase (GOODMAN et al, 2004). Os
eicosandides originados pelo metabolismo do acido
araquidénico sdo as prostaglandinas, o0s
leucotrienos, o tromboxano A2 e o 4cido
hidroxieicosatetraenoico; mediadores estes que
estdo relacionados com a iniciacdo e promoc¢ao do
céncer, com a proliferacédo celular, a sobrevivéncia
de células tumorais e a metastase tumoral. Por isso,
se relacionam ao aumento do risco de
desenvolvimento do cancer de mama e do cancer
colorretal (GOODMAN et al.,, 2004; MARTINS;
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GRUEZO, 2009; CARMO; CORREIA,
GONCALVES et al., 2015).

O éacido alfa-linolénico tem acéo bioldgica a
partir da sua conversdo em acido eicosapentandéico
(EPA) e acido docosaexaenoico (DHA), que séao
metabolizados através de ciclooxigenase e
lipoxigenase, dando origem aos eicosandides
prostaglandina E3, leucotrieno B5 e tromboxano 3
(HALL; VAN SAUN; WANDER, 2004). Ou seja, o
acido graxo 6mega 3 também é convertido em
eicosanoides, porém a acdo desses resulta em
acdo anti-inflamatéria (PERINI et al.,, 2010). Por
serem ambos metabolizados através das vias da
ciclooxigenase e da lipoxigenase, 6mega 3 e dmega
6 competem pelas mesmas enzimas. Dessa forma,
0 seu balanco na dieta é de extrema importancia,
pois o maior consumo de EPA e a reducdo do
consumo de acido araquidénico favorece a
formagdo de eicosandides menos inflamatorios
(PERINI et al., 2010).

Com as mudancas ocorridas no padrdo
dietético humano, o padrdo atual de dieta ocidental
caracteriza-se por uma relacdo dmega 6: dmega 3
entre 10:1 a 20:1, a depender de cada pais
(GAROFOLO et al., 2006). As razdes 2:1 ou 3:1 s&o
recomendadas como propor¢des ideais de consumo
desses acidos graxos insaturados, enquanto dietas
baseadas em razdes abaixo de 1:1 ndo sé&o
aconselhadas (MASTERS, 1996; MARTIN et al.,
2006). Ainda, € descrito que o consumo de dmega 6
equivalente de 2% a 3% do volume total da dieta
seja suficiente para suprir as necessidades do
organismo (MARTINS; GRUEZO, 2009). Diferente
de paises ocidentais, no Japdo ha uma elevada
ingestdo de 6mega 3, proveniente de peixes, frutos
do mar e de 6leos vegetais, como o 6leo de soja.
Estudos comparativos demonstraram que
japoneses vivendo no Japdo apresentam
concentracbes de 6mega 3 trés vezes maiores do
que de japoneses vivendo nos Estados Unidos
(CIBEIRA; GUARAGNA., 2006).

Os acidos graxos Omega 3 induzem a
diferenciagcdo de células do cancer de mama,
impedindo a sua proliferacdo e, assim, cessando o
crescimento tumoral; além de diminuir a
estimulacdo estrogénica em tumores de mama
estrégeno-dependentes (HUERTA-YEPEZ,;
TIRADO-RODRIGUEZ; HANKINSON, 2016;
GONCALVES et al., 2015; CARMO; CORREIA,
2009; CIBEIRA; GUARAGNA., 2006). O 6émega 3
atua também suprimindo o crescimento das células
do epitélio ovariano, a proliferacdo de células
pancreaticas tumorais e apresenta efeito protetor
nos estagios iniciais do cancer de célon (HUERTA-
YEPEZ; TIRADO-RODRIGUEZ; HANKINSON,
2016; CARMO et al., 2009). Foi incorporado a pele
de pacientes em estudos relacionados ao cancer de
pele, conferindo protecéo tanto contra queimaduras
quanto contra a expressdo do gene P53,
normalmente induzida pela a¢do da radiacdo
ultravioleta. O émega 3 apresentou efeito protetor
também em estudos relacionados ao cancer de
prostata (CARMO; CORREIA, 2009).

20009;
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O Omega 3, portanto, atua retardando o
crescimento dos tumores, inibindo o processo de
angiogénese tumoral e inibindo a carcinogénese,
podendo até mesmo aumentar a eficacia da
radioterapia e de muitas drogas quimioterapicas.

Acidos graxos monoinsaturados - o &cido oleico
(bmega 9) é o mais abundante encontrado na
natureza, presente nos 6Oleos de oliva e de canola,
em frutos secos (macadamia, aveld, amendoim) e
em alguns alimentos de origem animal (entre 40 e
50% da composicdo da carne de boi, frango e
porco) (IZAR et al, 2021). A substituicdo de
alimentos ricos em gorduras saturadas por acidos
graxos monoinsaturados se mostrou benéfica, pois
o0 consumo de niveis elevados de 6mega 9 gera
efeito protetor contra a sindrome metabdlica, entre
outros beneficios. Foi demostrado o efeito protetor
do é&cido oleico no céancer de prostata, agindo na
inibicdo da proliferacdo de células malignas (LIU;
SHIMIZU; KONDO, 2009). Outros estudos
descrevem o efeito protetor do &cido oleico contra o
cancer de mama e o cancer colorretal, assim como
sobre o cancer de pulmao, de estdbmago, de
endométrio e de ovario (CARRILLO; CAVIA;
ALONSO-TORRE, 2012; ZAMORA et al., 2004).

Acidos graxos saturados - a maioria das células do
organismo podem sintetizar os acidos graxos
saturados a partir da acetilcoenzima A, que provém
do metabolismo de -carboidratos, lipideos e
proteinas. Também estdo presentes em diversos
alimentos, podendo ser consumidos através da
alimentagdo. S&o capazes de elevar as
concentracdes de colesterol total e das
lipoproteinas HDL e LDL. Estdo relacionados
também ao aumento da concentracdo plasmatica
de triglicerideos, pois sdo capazes de modular
genes envolvidos na sintese de lipideos (IZAR et
al., 2021).

Estudos comprovam a atuagdo dos acidos
graxos saturados na ativacdo e intensificacdo da
sinalizacdo inflamatéria, tanto através da
modulacdo da via do NF-kB, fator de transcricao
gue controla a atividade de genes associados a
resposta inflamatéria; quanto através da ativacao
intracelular do complexo NLRP3 inflamassoma;
gerando inflamagdo de baixo grau e, assim,
aumentando o0s riscos de crescimento e
desenvolvimento tumoral (HWANG; KIM; LEE,
2016; HUANG et al.,, 2012; REYNOLDS et al,
2012).

Pesquisas demonstraram que o alto consumo
de gorduras saturadas se relaciona ao cancer de
préstata agressivo, pois dietas ricas em gorduras
podem modular a via de sinalizacdo de andrdgenos,
regulando positivamente a via do fator de
crescimento semelhante a insulina e aumentando a
inflamacdo da prostata, promovendo, assim,
condi¢Bes para o crescimento do tumor. A ingestdo
de gordura saturada é importante determinante dos
niveis de colesterol sérico, e os elevados niveis de
colesterol foram associados a maior agressividade
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do céncer de prostata (ALLOTT et al., 2016). Além
disso, o alto consumo de gordura saturada se
relaciona ao maior risco de desenvolvimento de
cancer de mama e de céncer epitelial de ovario,
pois promove aumento da producdo de horménio
estrogénio  extraovariano, que possui efeito
estimulatorio tanto sobre as glandulas mamarias
guanto sobre as células epiteliais ovarianas,
promovendo a proliferacdo celular e gerando
condi¢Bes favoraveis para o desenvolvimento do
cancer (CIBEIRA; GUARAGNA., 2006; MERRITT et
al., 2016).

Gordura trans - apesar de estar naturalmente
presente em alguns compostos, a sua principal
fonte € a hidrogenacao parcial de Oleos vegetais
utilizados na producdo de margarina e gordura
hidrogenada (MERCON, 2010). Por ser produzida a
nivel industrial, essa gordura est4d presente
majoritariamente em alimentos industrializados e
ultraprocessados, como  sorvetes,  biscoitos
recheados, margarinas, salgadinhos e pipocas de
micro-ondas, e é utilizada pela industria alimenticia
com o objetivo de melhorar a textura e o sabor dos
alimentos, tornando-os mais palataveis (MERCON,
2010). A ingestédo de gorduras trans foi associada a
inflamacédo sistémica em individuos com falha
cardiaca crbnica, através da incorporacdo dos
acidos graxos trans a membrana de células
endoteliais, estimulando mecanismos inflamatdrios,
e de modulagdo de vias inflamatoérias ativada pelos
efeitos gerados sobre os fosfolipideos de
membrana dos macréfagos (MOZAFFARIAN et al.,
2004).

Vinikoor et al. (2009) associam o consumo de
acidos graxos trans ao aumento da incidéncia do
céancer colorretal, pois a presenca do acido graxo
trans pode irritar a mucosa do coélon e do reto,
resultando em maior proliferacéo celular, inflamagéo
e estresse oxidativo; os acidos biliares, compostos
resultantes da digestdo de acidos graxos trans no
célon, sdo fermentados pelas  bactérias
colonizadoras, produzindo compostos cancerigenos
e aumentando a taxa de proliferacdo celular
(VINIKOOR et al.,, 2009). Além disso, Risérus
(2006) demonstra a relagdo entre o consumo de
acido graxo trans e a reducdo da sensibilidade a
insulina em individuos com resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2 (RISERUS, 2006). Chajés et al.
(2008) relacionam o aumento de risco de
desenvolvimento de cancer de mama ao consumo
de &cidos graxos trans.

Conservas, picles, defumados, carnes curadas e
embutidos — o emprego de métodos especificos de
conservacdo de alimentos, como conservas, picles
e defumados, apresentam grande quantidade de
nitritos e nitratos. Foi documentado que os
compostos n-nitrosos e o nitrato se transformam em
nitrito, um o6xido desestabilizado, levando a
producéo de radicais livres e lesdo celular, o que
pode promover a carcinogénese (GAROFOLO et
al., 2004). Portanto, os compostos contendo nitrato



Queiroz et al. Obesidade e cancer: mecanismos envolvidos e interveng8es terapéuticas

podem aumentar a geracdo de radicais livres, que
promovem leséo celular e reducdo da producéo de
muco, que é um fator de protecdo da mucosa
gastrica contra a acidez do ambiente estomacal e,
por isso, se relaciona ao cancer de estébmago e
também ao de esdfago (GAROFOLO et al., 2004).

Peixes e aves - 0 consumo da carne de peixes e
aves foi associado a redugdo do risco de
desenvolvimento de céncer colorretal (AQUINO DE
BRITO, MAYNARD, 2019). Segundo Zandonai et al.
(2012), o efeito protetor associado ao consumo de
peixes se relaciona aos acidos graxos 6mega 3,
presentes em grande quantidade em certas
espécies de peixe (atum, sardinha, salméo, cavala)
e que apresentam mecanismos capazes de
modificar o processo de carcinogénese, como a
supressdo da producdo de eicosanoides derivados
de &cido araquiddnico, cuja produgdo excessiva
esta relacionada ao desenvolvimento neoplasico,
estimulando a proliferacéo celular, a angiogénese,
aumento da permeabilidade vascular e inflamagéo
(MARTINS; GRUEZO, 2009). Porém, segundo
Daniel et al. (2011), a reducdo na incidéncia do
cancer a partir do consumo de carne branca,
principalmente a carne de ave, se deve,
unicamente, a substituicdo da carne vermelha, que
apresenta potencial carcinogénico comprovado
caso consumida além do recomendado, e ndo
porque a carne branca possui efeitos protetores
contra o cancer (ABID; CROSS; SINHA, 2014).

Os métodos de preparo da carne, seja ela
vermelha ou branca, em que ela é exposta a altas
temperaturas ou exposta diretamente ao fogo, como
o churrasco, sdo desaconselhados, pois acarretam
a formacdo de aminas heterociclicas e de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, compostos
carcinogénicos que se relacionam ao
desenvolvimento de cancer do trato gastrointestinal
(GAROFOLO et al., 2004; SUGIMURA et al., 2004).

O armazenamento deve ser adequado, ja que
previne o desenvolvimento de fungos produtores de
aflatoxina, fator de risco para o cancer hepético
(GAROFOLO et al., 2004).

Como citado anteriormente, os fatores de
risco modifichveis sdo os principais para evitar o
desenvolvimento tumoral. Assim, a ado¢cdo de um
padrdo alimentar rico em frutas, hortalicas, vegetais,
fibras, gréos inteiros, acidos graxos 6mega 3 e
6mega 9 em detrimento de 6mega 6 e pobre em
gorduras saturadas, aglcares e farinhas refinados,
refrigerantes e gordura trans, comprovadamente ira
reduzir o risco de cancer. Além de exercer efeito
protetivo sobre o desenvolvimento do cancer, o
consumo desses alimentos em quantidades
adequadas ir4 prevenir o desenvolvimento de
sobrepeso e obesidade e, consequentemente, de
doencas cronicas, como as doencas
cardiovasculares, potencializando a qualidade de
vida e a saude do individuo.

Obesidade, cancer e prética de exercicio fisico
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Diversos estudos tém colocado a atividade
fisica como fator importante para a reducdo da
incidéncia de cancer ou na melhora dos
progndsticos dessa doenca, principalmente em
canceres relacionados a obesidade (MOORE et al.,
2016; WOLIN et al., 2009; INOUE et al., 2008).
Segundo a OMS, mais de 30% das mortes
relacionadas ao cancer podem ser atribuidas a
fatores modificaveis, entre os quais a falta de
atividade fisica e a obesidade tém extrema
relevancia (OMS, 2010).

Haja vista o aumento crescente da
prevaléncia da obesidade sem distincdo de faixa
etaria a nivel mundial, quaisquer medidas que
possam ser Uteis na prevencdo dessa doenca
cronica ao longo da vida, por si s6, tém um grande
impacto na salde em geral (LIGIBEL; BASEN-
ENGGUIST; BEA, 2019). Porém, além desse
enorme beneficio, a prética de atividade fisica é
conhecida por regular horménios e vias
metabdlicas, como a diminuicdo dos niveis de
estrogénio no plasma, insulina e IGF-1, que estédo
aumentados em pessoas obesas e colaboram para
a proliferacdo celular, contribuindo, assim, para a
diminuicdo da carcinogénese (HIDAYAT; ZHOU;
SHI, 2020). Apesar da grande associacdo da
atividade fisica com a melhora dos resultados em
pacientes com cancer, ainda ha pouca énfase
nessa ferramenta por parte dos médicos, carecendo
de incentivos enfédticos na pratica sadia de
exercicios para melhora do prognéstico e
prevencéo da doenca (MATTHEWS et al., 2019).

Por definicdo, atividade fisica & qualquer
movimento corporal produzido pela contracdo do
musculo esquelético, resultando em maior gasto de
energia acima do gasto de repouso (LATINO-
MARTEL et al., 2016). Além disso, a atividade fisica
nao pode ser reduzida apenas ao esporte, mas esta
incluida em todos os movimentos realizados na vida
diaria (OMS, 2010).

A classificagdo da atividade fisica € dada por
sua intensidade em equivalente metabdlico de
tarefa (MET), sendo que, por conven¢édo, um MET
equivale ao gasto energético de um individuo em
repouso, sentado, o que se estima que seja cerca
de uma kcal por kg de peso corporal por hora.
Assim, a intensidade da atividade fisica de um
individuo em MET é correspondente a razéo entre
sua taxa metabodlica de trabalho e sua taxa
metabolica de repouso (FRANKLIN; O'CONNOR,
2021). Por meio disso, Norton, Norton e Sadgrove
(2009) definem as intensidades de atividade fisica
em: muito leve ou sedentéria, de 1 a 1,5 METs;
intensidade leve, de 1,6 a menos de 3 METSs;
intensidade moderada, de 3 a menos de 6 METS; e
intensidade vigorosa, de 6 METs ou mais.

Nos estudos epidemioldgicos, calcula-se a
atividade fisica combinando a intensidade, a
duracdo e a frequéncia da pratica, sendo que o
gasto  energético  total correspondente €&
frequentemente expresso em MET.h/semana.
(LUGO et al., 2019). De acordo com isso, 0s
sujeitos sdo divididos em trés niveis de atividade
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fisica: baixo, moderado ou alto (LATINO-MARTEL
et al., 2016). A Atividade fisica moderada (PA) induz
gene de expressdo de enzimas antioxidantes, como
superoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase, protegendo o DNA de danos oxidativos,
gue sao fatores muito importantes na génese das
mutacdes cancerigenas (NA; OLIYNYK, 2011).
Além disso, essa mesma intensidade de atividade
fisica PA mostrou agregar beneficios
psicolégicos em pacientes acometidas pelo cancer
de mama, melhorando a qualidade de vida das
mulheres que sofrem angustia, ansiedade e
depressdo diante do diagndstico deste cancer
(LUGO et al., 2019).

A pratica regular de atividade fisica diminui o
risco de cancer por melhorar a sensibilidade a
insulina, 0 que estimula a imunidade e diminui os
niveis de adipocina e marcadores inflamatérios
(LATINO-MARTEL et al.,, 2016). Além disso, a
atividade fisica pode agir em alguns cénceres
especificos, como no céncer de colon, diminuindo
sua incidéncia devido a aceleracdo do transito
intestinal e reducdo do tempo de exposicdo da
membrana digestiva a carcinégenos de origem
alimentar, e no cancer de pulméo, reduzindo as
concentracdes e interacdes de carcinégenos com o
tecido pulmonar devido a melhora da funcéo
pulmonar (LATINO-MARTEL et al., 2016).

Estudos observacionais descrevem que a
obesidade é um fator de risco para o cancer de
mama e esta associada ao aumento do risco de
recorréncia e da mortalidade por esse cancer em
mulheres na pré e pos menopausa (LIGIBEL;
BASEN-ENGGUIST; BEA, 2019; INOUE et al.,
2008). Esses estudos ainda destacam a inatividade
fisica como um fator de risco para a incidéncia e
mortalidade por cancer de mama,
independentemente de sua contribuicAo para a
obesidade. Outro estudo relatou que entre as
mulheres foi possivel observar que aquelas que
realizaram altos niveis de atividade fisica tiveram
40% menos probabilidade de serem diagnosticadas
com cancer colorretal e 53% menos probabilidade
de serem diagnosticadas com céancer uterino em
comparacdo com mulheres que ndo praticavam
nenhuma atividade fisica (NUNEZ et al., 2017),
destacando que a diminuicdo do risco de céncer
devido a atividade fisica foi melhor observada no
sexo feminino (INOUE et al.,, 2008). Quanto as
mulheres que tiveram pratica moderada ou baixa de

atividade fisica, houve 34% e 28% menos
probabilidade, respectivamente, de serem
diagnosticadas com céancer de mama péds-

menopausa em relagdo aquelas que nao praticaram
nenhuma atividade fisica (INOUE et al., 2008).

Embora ainda sejam limitados, os dados de
um outro estudo sugeriram que o aumento da
atividade fisica em 3 MET horas por semana foi
associado a um risco 2% menor de céancer
endometrial (LIGIBEL; BASEN-ENGGUIST; BEA,
2019).

Em relacdo ao sexo masculino, os estudos
mostraram uma reducdo de até 25% no risco de
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cancer de pulmdo com niveis mais elevados de
atividade fisica (LIGIBEL; BASEN-ENGGUIST;
BEA, 2019). A pratica de exercicios fisicos, mesmo
que de maneira infrequente, resultou na diminuicéo
do risco para cancer de célon masculino (INOUE et
al.,, 2008). Além disso, esses estudos ainda
constataram a melhora dos sintomas, da qualidade
de vida e da capacidade de exercicio com a
atividade fisica em pacientes com cancer de pulmao
de células ndo pequenas, contribuindo assim para o
melhor bem-estar emocional e diminuicdo nos
niveis de ansiedade e depressdo (LUGO et al.,
2019). Quanto ao cancer de prdstata, observaram
que homens com mais de 65 anos de idade que
realizaram = 29 METs horas por semana tiveram
um risco menor de desenvolver essa patologia de
modo avancado e fatal (LUGO et al., 2019).

A atividade fisica ndo s6 pode contribuir para
uma boa qualidade de vida durante toda a
existéncia do individuo, desde a primeira infancia
até a senilidade, como pode reduzir os riscos de
desenvolver cancer de mama, de coélon e de
endométrio (HIDAYAT; ZHOU; SHI, 2020; MOORE
et al., 2016; WOLIN et al., 2009), canceres que tem
fortes lagos com a obesidade. Além disso, os
beneficios gerados pela pratica regular de atividade
fisica, sejam diretos ou indiretos, podem ser de
extrema importancia ndo s na preveng¢do, mas no
tratamento para melhor prognéstico de pacientes
diagnosticados com cénceres em geral (LUGO et
al., 2019).

Obesidade, cancer e classes de
medicamentos/substdncia com potencial agéo
antitumoral

A quimioterapia antineoplasica é realizada
por meio do uso de drogas antineoplasicas que
buscam causar um evento citotoxico e
antiproliferativo nas células cancerosas, afetando
um passo metabdlico essencial a multiplicagdo
celular ou levando a destruicdo do DNA da célula, o
que desencadeia a apoptose celular. Esses
medicamentos sao administrados e possuem acgéo
sistémica, atingindo tanto células cancerigenas
quanto células saudaveis. Assim, 0s
antineoplasicos possuem dois principais objetivos:
promover a morte da célula neoplasica ou bloquear/
impedir a sua divisdo celular/proliferacdo (GOLAN,
2014).

Os antineoplasicos apresentam diferentes
mecanismos de acdo: podem atuar sobre o DNA da
célula impedindo a sua duplicagcdo, pode atuar
inibindo a sintese de proteinas, interferir na
metabolizacdo das células, bloquear a acdo de um
fator de crescimento, induzir a apoptose, inibir a
angiogénese, dentre outros mecanismos (GOLAN,
2014).

Os antineoplasicos podem ser classificados
em trés grandes grupos:

1) Quimioterapicos classicos, que sao o0s
antineoplasicos desenvolvidos a mais tempo, e
abrangem as classes dos agentes alquilantes,
compostos de platina, antimetabdlitos, antibioticos
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citotéxicos, alcaloides da vinca e taxanos (GOLAN,
2014).

2) Hormonioterapia. Farmacos que atuam
inibindo a sintese ou a acao de horménios que sao
alvos de tumores especificos, como o cancer de
mama, ou mesmo regulando a transcricdo génica e
assim contribuindo para a reducdo da proliferagéo
celular. Exemplos de farmacos: glicocorticoides,
antiestrégenos,  moduladores  seletivos  dos
receptores de estrégeno, inibidores da aromatase,
inibidores androgénicos, dentre outros.

3) Antineoplasicos que sdo alvos moleculares
especificos. Esses farmacos atuam em uma regiédo
especifica da célula e podem atuar seletivamente
em tipos de cancer especificos. Como exemplos,
tém-se 0s anticorpos monoclonais e os inibidores
tirosina-quinase. Dentre o0s inibidores tirosina-
guinase tem o imatinibe que atua especificamente
inibindo a atividade da proteina BCR-Abl, sendo
indicado para o tratamento da leucemia mielGide
cronica (GOLAN, 2014).

Assim, pode-se observar que com a
constante evolucdo da ciéncia e o melhor
conhecimento de aspectos moleculares do corpo
novos farmacos antineoplasicos foram descobertos
e desenvolvidos, contribuindo para o tratamento e
até mesmo a cura do paciente. Ainda, permitiu que,
ao longo dos anos, o tratamento medicamentoso de
neoplasias evoluisse, gerando resultados mais
satisfatorios no combate ao céancer
(ZUGAZAGOITIA, 2016). Atualmente, alguns
medicamentos e substancias tém sido estudados
para tratar o cancer por meio do tratamento
sinérgico de condi¢des metabdlicas relacionadas ao
desenvolvimento neoplasico, bem como por meio
do uso de farmacos com alvo molecular especifico
(GOLAN, 2014). Farmacos como 0s anticorpos
monoclonais e policlonais, inibidores tirosina
guinase, inibidores da angiogénese, inibidores dos
receptores de estrdgeno, inibidores da aromatase,
dentre outros, contribuem significativamente para o
tratamento de diversos tipos de cancer,
aumentando a expectativa de vida dos pacientes,
bem como melhorando a sua qualidade de vida
(ZUGAZAGOITIA, 2016).

Varias substancias naturais e/ou sintéticas
vém sendo estudadas e apontadas como potenciais
farmacos antineoplasicos, seja usado como
monoterapia ou como farmacos adjuvantes,
atuando juntamente com outros farmacos
antineoplasicos classicos (SILVA et al., 2018;
GESCHER, 2008). Dentre essas substancias tém-
se a metformina (farmaco antidiabético oral), o
resveratrol e as beta-glucanas (Quadro 1).

Alguns medicamentos antidiabéticos orais
utilizados para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 2, como a metformina, podem ter acéo
antitumoral. A metformina pertence a classe das
biguanidas e seu efeito antidiabético se da pela
unido de diversos efeitos e mecanismos de acdo
gue ela gera no organismo, dentre eles tem-se a
diminuicAo da absorcdo de glicose no sistema
gastrointestinal, aumento da sensibilidade insulinica
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nos tecidos hepatico, muscular e adiposo e,
principalmente, diminuicdo da sintese de glicose
hepatica por meio da inibicdo da gliconeogénese
(POLLAK, 2007). Nesse ultimo, exerce seu efeito ao
ativar a enzima AMPK (proteina quinase ativada
pelo AMP, do inglés, AMP activated protein kinase).
Nos hepatdcitos, a ativagcdo dessa enzima resulta
em reducao da sintese de glicose, o que diminui a
glicemia sanguinea e provoca a consequente
diminuicdo das concentrac¢des de insulina circulante
(POLLAK, 2007).

Além disso, em células epiteliais, a ativacdo
da AMPK ativa vias inibitérias de crescimento, que
podem reduzir o risco de desenvolvimento
neoplasico em 6rgdos que possuem essas células,
como mama, prostata, célon e pele, por exemplo
(ZAKIKHAN et al., 2006). Nesse sentido,
observamos que a metformina possui acées diretas
e indiretas na diminuicAo de risco de
carcinogénese: tanto ao ativar a via da AMPK e
suas consequentes vias inibitérias de crescimento,
quanto ao reduzir as concentracbes de insulina
circulante, hormdnio que — em excesso — possui
acbes proliferativas (POLLAK, 2007). Vérios
estudos tanto in vivo como in vitro demonstram os
seus efeitos antiproliferativos em células tumorais,
como em células do cancer de mama (FONSECA et
al.,, 2011; QUEIROZ et al., 2014; QUEIROZ et al.,
2015; SAINI; YANG, 2017).

Além das biguanidas, como a metformina,
outro grupo de substancias, as B-glucanas, tém sido
testados em vista de seus efeitos antitumorais. As
B-glucanas sédo polissacarideos, polimeiros de
glicose unidos por ligacdes do tipo beta 1-3, beta 1-
4 e beta 1-6, e sdo facilmente encontrada em
diversos cereais, como a aveia, a cevada, o milho e
0 sorgo, podem estar presentes na parede celular
de certos fungos e bactérias e também podem ser
produzidos por microrganismos, como os fungos e
serem secretados no meio de cultivo na forma de
exopolissacarideos (DEKKER et al., 2019). Um dos
representantes dessa classe, a botriosferana, uma
B-(1-3)(1-6)-D-glucana demonstrou  contribuir
significativamente para a reducédo do tecido adiposo
de ratos obesos, reduzir a obesidade e melhorar a
sensibilidade a insulina, a esteatose hepdética e a
dislipidemia em ratos Wistar (SILVA et al., 2018). A
unido de tais efeitos explica, em parte, a atividade
anticarcinogénica desse medicamento.

Comiran et al. (2021) constatou que o
tratamento utilizando botriosferana na dose de 12
mg/kg/dia, por 15 dias, tanto em ratos obesos
guanto em ndo obesos que apresentavam o tumor
de Walker-256, foi capaz de atenuar o
desenvolvimento tumoral e a sindrome da caquexia
do céncer nos dois grupos (obesos e nao obesos).
O mecanismo relacionado aos efeitos metabdlicos e
imunoldgicos da botriosferana consistem na
correcdo da resisténcia a insulina e hiperglicemia,
modulacdo das concentragfes plasmaticas de
colesterol e aumento da contagem de leucdcitos e
linfécitos em ratos obesos (COMIRAN et al., 2020).
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Ainda, estudos recentes demonstraram que a
botriosferana, na dose de 30 mg/kg/dia, por 15 dias,
apresenta um importante efeito antitumoral e anti-
caquético em animais obesos e ndao obesos com
tumor de Walker-256, e que isso esta associado a
melhora dos  pardmetros  metabdlicos e
hematoldgicos, reduzindo o acumulo de tecido
adiposo, aumentando a sensibilidade a insulina,
corrigindo o perfil glicidico e lipidico e a anemia
macrocitica (GERALDELLI et al., 2020a e b). Além

disso, a botriosferana foi eficaz em promover
aumento da apoptose das células neoplasicas
(GERALDELLI et al, 2020a) e aumento da
atividade do FOXO3a (Forkhead transcription factor
3a), fator de transcricdo supressor tumoral que
contribui para a parada do ciclo celular e para o
aumento da apoptose das células tumorais
(GERALDELLI et al.,, 2020b), consequentemente
contribuindo para o0 menor desenvolvimento
tumoral.

Quadro 1. Farmacos antineoplasicos classicos, com alvo molecular especifico e potenciais farmacos.

(Fonte: Evelyn Angrevski Rodrigues).

| Substancia

Mecanismo de acdo antitumoral

Agentes alquilantes,

antibioticos

Causam lesdo no DNA da célula tumoral,

Quimioterapia
antineoplésica

antitumorais e complexos de platina
Farmacos antimetabdlitos (inibidores da
via do folato, analogos das pirimidinas e

promovendo a apoptose celular.
Impedem a sintese e a integridade do DNA
tumoral.

classica das purinas, inibidores
topoisomerase.

Alcaloides de vinca e taxanos

da

Inibem a fung¢@o adequada dos microtiubulos de
células tumorais, impedindo sua proliferacéo.

Glicocorticéides

Hormonioterapia
aromatase.

Antiandrogenios

Moduladores seletivos dos receptores de
estrégeno; Antiestrégenos; Inibidores da

Exercem efeitos inibitérios sobre a proliferacéo
dos leucécitos e ativam um programa de
expressao génica que leva a apoptose.

Inibem a acéo ou a sintese de estrégeno.

Se ligam ao receptor de estrogeno (RE) e
exercem seus efeitos  estrogénicos ou
antiestrogénicos.

Inbem a sintese ou a agdo dos hormonios
androgénicos.

Inibidores tirosina quinase

Alvos Moleculares

Especificos Anticorpos monoclonal e policlonal

Inibem proteinas que apresentam atividade
tirosina quinase e dessa forma inibe os sinais de
proliferacéo celular.

Se ligam em substancias especificas ou em
receptores celulares inibindo a acédo dessas
moléculas e consequentemente inibindo a
proliferacdo celular. Podem promovem a
dessensibilizagdo da expressdo do receptor;
Inducéo de citotoxicidade;

Apoptose celular e diminuigdo da angiogénese.

Metformina

Potenciais novos Botriosferana

farmacos

Resveratrol

Ativa a via AMPK e suas consequentes vias
inibitérias de crescimento celular; reduz as
concentragBes de insulina circulantes, hormdnio
gue — em excesso — possui acdes proliferativas
Melhora condicdes metabdlicas associadas ao
desenvolvimento neoplasico; aumenta a atividade
de certos genes supressores tumorais, como 0
FOXO03a

Reduz o estresse oxidativo ao atuar como
guelante de EROs; modula a expressao de certos
genes supressores tumorais
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Dessa forma, como demonstrado por
Comiran et al. (2020) e Geraldelli et al. (2020a e b),
€ possivel verificar que o efeito antitumoral da
botriosferana acontece de maneira concentracao-
dependente, ja que, na dose de 12 mg/kg/dia, a
botriosferana  foi capaz de atenuar o
desenvolvimento tumoral diminuindo o tamanho do
tumor em 30%. Na dose de 30 mg/kg/dia, porém, a
botriosferana foi capaz de reduzir significativamente
o desenvolvimento tumoral e a caquexia neoplasica,
diminuindo o tamanho do tumor em ~70%.

Além de diminuir o desenvolvimento de
tumores por melhorar o perfil metabdlico e a
resposta imune de quem a utiliza, a botriosferana
também aumenta a atividade de certos genes
supressores tumorais, como o FOXO3a (SILVA et
al., 2018; GERALDELLI et al., 2020). Ao fazer isso,
0 medicamento estimula a producdo de proteinas
por esses genes, que irdo inibir processos de
proliferagdo celular e impedir o avango e/ou o
desenvolvimento de neoplasias.

Outra substancia com potencial
antineoplasico é o resveratrol, uma fitoalexina
polifendlica encontrada em diversas plantas,

principalmente na semente e na casca de uvas,
além de produtos derivados, como o vinho. O
resveratrol € um forte agente antioxidante, pois atua
como quelante de espécies reativas de oxigénio
(GESCHER, 2008). Tendo em vista a relagéo entre
estresse oxidativo e o desenvolvimento neoplasico,
por conta de as espécies reativas de oxigénio
(EROs) causarem mal funcionamento do sistema de
reparo do DNA, sabe-se que substancias
antioxidantes podem atuar como potenciais agentes
anti-carcinogénicos. Além disso, 0 resveratrol
também provoca outros mecanismos que impedem
o desenvolvimento neoplasico, como modula¢édo da
expressao de genes supressores tumorais (RAUF et
al., 2018).

Um dos maiores desafios, contudo, para o
uso do resveratrol como medicamento para tratar o
céncer é que esses efeitos s sao obtidos in vitro ou
em animais a partir de altas concentra¢des da
substancia. Apesar disso, tem-se estudado o efeito
do resveratrol como sinérgico de medicamentos
antineoplasicos ou como suplemento alimentar para
prevenir o desenvolvimento de céanceres
(VERVANDIER-FASSEUR; LATRUFFE, 2019).

Obesidade e Cancer de Mama

A epidemia global de obesidade continua seu
avanco implacéavel, afetando, até 2019, mais de 2
bilhbes de pessoas (CABALLERO, 2019). A
sindrome metabdlica aumentou com o0 aumento da
obesidade (PICON-RUIZ et al., 2017) e esta
significativamente associada a um maior risco de
cancer de mama na pos-menopausa (PICON-RUIZ
etal., 2017).

The Million Women Study acompanhou 1,2
milhdo de mulheres do Reino Unido com idades
entre 50 e 64 anos por uma média de 5,4 anos,
incluindo 45.037 com céncer de mama, e identificou
guase 30% a mais de risco de desenvolver cancer
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de mama na pés-menopausa quando as mulheres
eram obesas (REEVES et al., 2007). Da mesma
forma, uma meta-andlise de 34 estudos
compreendendo mais de 2,5 milhdes de mulheres,
incluindo 23.909 canceres de mama na pos-
menopausa, indicou que o risco de cancer de mama
nesta condi¢é@o foi positivamente associado a cada
aumento de 5 kg/m® no IMC (PICON-RUIZ et al.,
2017).

A associagdo de obesidade com maior risco
de cancer de mama pés-menopausa é maior e pode
ser limitada a mulheres que ndo usaram a terapia
hormonal na menopausa (PICON-RUIZ et al., 2017).

Os horménios estrogénios sao os principais
responsaveis pelo cancer de mama com receptores
de estrogénio positivo (RE+) associado a obesidade
(BHARDWAJ; KRISTY, 2021). Embora
desempenhem um papel importante no
desenvolvimento normal da glandula mamaria e nos
processos metabdlicos, a sinalizacdo excessiva ou
desregulada do estrogénio conduz ao céncer de
mama RE+ por meio de a¢bes gendmicas e néo
gendmicas (BHARDWAJ; KRISTY, 2021).

Suspeita-se que a producdo local de
estrogénios no tecido adiposo da mama seja um
dos principais componentes do desenvolvimento e
crescimento deste cancer e um dos mediadores da
resisténcia a terapia endécrina (BHARDWAJ.,
2019). 17B-estradiol (E2), o estrogénio mais potente
produzido endogenamente, liga-se ao seu receptor,
ER a, e causa reacdes intracelulares que conduzem
a processos de transcricAo que promovem o
crescimento do cancer, incluindo proliferacdo celular
e diminuicdo da apoptose (BHARDWAJ et al.,
2019).

A expansdo do tecido adiposo durante o
ganho de peso e na obesidade promove um
microambiente mamario hipéxico, pois as células
em crescimento tém demandas mais altas de
oxigénio e a vascularizacdo ndo consegue
acompanhar o ritmo da expansao adiposa (PICON-
RUIZ et al., 2017). Como citado anteriormente, o
fornecimento inadequado de oxigénio leva a morte
das células adiposas, que sinaliza aos macréfagos
para fagocitar os adipdcitos necréticos, formando
focos inflamatérios caracteristicos denominados
“crown-like structures” (CLS) no tecido adiposo
branco (WANG et al., 2019). Ha uma probabilidade
de 3,2 e 6,9 vezes maior de CLS ocorrer no tecido
mamario de mulheres com sobrepeso e obesidade,
respectivamente, em comparagcdo com pacientes
com peso adequado (VAYSSE et al., 2017). Os
macréfagos presentes nos CLS produzem
mediadores inflamatérios, incluindo TNF-a, IL-1p,
IL-6 e PGE2, 0 que contribui para a caracterizacédo
da obesidade como um estado de inflamacao
cronica de baixo grau (SUN et al., 2012;) e a criacdo
de um microambiente favoravel ao cancer de mama
(BHARDWAJ; KRISTY, 2021).

Como citado anteriormente, a resisténcia a
insulina e a hiperinsulinemia compensatoéria também
podem contribuir para o aumento do céncer de
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mama, por estimular a proliferacéo celular e inibir a
apoptose (VAYSSE et al., 2017).

Obesidade e Cancer de Endométrio

O cancer endometrial (CE) é o sexto cancer
mais frequentemente diagnosticado e a 142 causa
principal de mortalidade por cancer em mulheres em
todo o mundo, com mais de 380.000 novos casos e
89.000 mortes em 2018 (BRAY et al., 2018)

RAGLAN et al. (2018), enfatizam que a
obesidade € um importante fator de risco para
cancer de endométrio e destacam a importancia de
programas de controle de peso para mitigar o
aumento adicional na incidéncia dessa neoplasia
(RAGLAN et al., 2018).

O World Cancer Research Fund considerou
gue ha evidéncias convincentes para a associacao
entre gordura corporal e aumento do risco de cancer
endometrial (RAGLAN et al.,, 2018). A obesidade
esta entre os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de cancer de endométrio, e h&
uma forte hipotese de que o aumento da
prevaléncia global de obesidade, esta contribuindo
para o aumento geral na incidéncia deste cancer
(RAGLAN et al., 2018).

Onstad, Schmandt e Lu (2016), usando o
indice de massa corporal (IMC) como uma medida
de obesidade, descobriram que a obesidade
(definida como IMC> 30 e <35 kg/mz) foi associada
a um aumento de 2,6 vezes no risco de cancer
endometrial, enquanto obesidade grave (IMC> 35
kg/m?) foi associada a um aumento de 4,7 vezes em
comparacdo com mulheres com peso adequado
(IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?. O aumento da
adiposidade central também aumentou o risco de
cancer endometrial em 1,5 a 2 vezes. Entre as
populagdes de pacientes com cancer de endométrio
e saudaveis, a obesidade foi associada a um
aumento de aproximadamente duas vezes na
mortalidade especifica por cancer de endométrio
(ONSTAD; SCHMANDT; LU, 2016).

A teoria do “unopossed estrogen” sugere que
o risco de cancer endometrial é aumentado em

mulheres com altos niveis plasméticos de
estrogénio  biodisponivel ou baixos niveis
plasmaticos de progesterona (ONSTAD;

SCHMANDT; LU, 2016). Esses niveis alterados de
horménio esteroide sexual foram associados a
carcinomas endometriais tipo | (ONSTAD;
SCHMANDT,; LU, 2016).

A obesidade esta associada a niveis cronicos
de insulina e atividade de IGF-1 aumentada,
mecanismos que promovem diretamente a
proliferagéo celular e inibem a apoptose das células
endometriais de mulheres na pré e pés-menopausa
(SHAW et al.,, 2016). Mais especificamente, a
insulina promove o crescimento e progressdo do
tumor ligando-se aos receptores de IGF-1 e de
insulina presentes no endométrio (SHAW et al.,
2016).

O papel da hiperinsulinemia no aumento da
producdo de horménios sexuais e sua relagdo com
o desenvolvimento de céncer fica demonstrado na
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sindrome do ovario policistico (DUNAIF, 1997), em
gue ha forte resisténcia a insulina e elevacdo da
producdo de hormdnios androgénicos, tanto pelas
células do ovario quanto pela glandula adrenal
(DUNAIF, 1997), sendo que ambos fatores estédo
possivelmente relacionados ao aumento do cancer
endometrial (KAAKS; LUKANOVA; KURZER, 2002).

A inflamacdo crbnica de baixo grau pode
aumentar o risco de céncer endometrial
promovendo a proliferacéo celular e a produgéo de
radicais livres que causam danos ao DNA
(COUSSENS; WERB, 2002). Analogamente,
marcadores inflamatérios também podem influenciar
indiretamente o risco de céancer endometrial,
promovendo resisténcia a insulina, hiperglicemia ou
atividade de aromatizacédo no tecido adiposo e no
endométrio (SHAW et al., 2016).

Obesidade e Céancer Colorretal

Ha véarias décadas, o céncer colorretal
raramente era diagnosticado. Atualmente, é o
qguarto cancer mais mortal, com quase 900.000
mortes por ano (DEKKER et al., 2019).

Alguns fatos podem explicar esse aumento
importante, como o envelhecimento da populagéo,
0s maus habitos alimentares de paises de alta
renda, obesidade, falta de exercicios fisicos e
tabagismo (DEKKER et al., 2019)

Segundo BARDOU et al. (2013), em meta-
andlise de 2013, a incidéncia de cancer de célon,
reto e colorretal em homens é ainda maior na
presenca da obesidade.

O aumento da circunferéncia abdominal e
aumento da relacdo cintura-quadril também foram
associados com elevacao significativa dos casos de
cancer de colon e CCR (DAl et al., 2007).

Dados epidemiolégicos sugerem que a
obesidade esta associada com 30-70% de aumento
de risco para cancer de célon em homens, sendo
essa estatistica menos consistente em mulheres
(BARDOU, BARKUN, MARTEL, 2013). No CCR,
dados similares sdo encontrados, mas 0 risco
parece ser menor. Nesse intuito, a gordura visceral,
ou obesidade abdominal, parece levantar maiores
preocupagbes que a gordura subcutdnea, e
gualguer aumento no indice de massa corporal
confere risco adicional- (CHEN et al., 2011,
BARDOU et al., 2013).

De acordo com Moghaddam (2007), para
cada aumento de 2 kg/m“ no IMC, o risco de
desenvolver cancer colorretal aumentou 7%. Da
mesma forma, um aumento de 2 cm na
circunferéncia da cintura, uma medida de obesidade
central, foi associado a um risco 4% maior de
cancer colorretal.

A propria gordura, também pode influenciar o
risco de CCR (CHUNG et al., 2006). Adipdcitos e
pré-adipocitos podem promover a proliferacdo de
células do CCR (BARDOU, BARKUN, MARTEL,
2013). A superexpressdo da acido graxo sintase
esta associada a instabilidade dos microssatélites e
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ao fenétipo do céncer colorretal
BARKUN, MARTEL, 2013).

A leptina também pode estar diretamente
envolvida na tumorigénese do célon ou pode servir
como um marcador de um ambiente desfavoravel
induzido pela obesidade, tendo papel mitogénico,
antiapoptotico, pré-angiogénico e pré-inflamatério
em varios sistemas celulares (DONG et al., 2017). A
relagdo entre as concentragdes circulantes de
leptina e o risco de CCR foi demonstrada por Stattin
et al. (2003) e Dong et al., (2017).

Altas concentracdes circulantes de IGF-1 e
insulina estdo associadas ao aumento do risco de
céncer de proéstata, colorretal e de mama e sofrem
alteracdes com a obesidade (DONG et al., 2017).

(BARDOU,

Obesidade e Cancer Renal

Apesar da melhora no diagnéstico e
tratamento do carcinoma de células renais
observada durante as Ultimas 2 décadas, o

carcinoma de células renais continua sendo uma
das neoplasias uroldgicas mais letais (CAPITANIO,
2018).

A incidéncia de carcinoma de células renais
varia em todo o mundo. Dentre os varios fatores de
risco para o carcinoma de células renais
identificados, tabagismo, obesidade e hipertenséo
sdo o0s mais fortemente associados ao seu
desenvolvimento (CAPITANIO, 2018).

Mais de 80% dos canceres renais séo
carcinomas originados do parénquima renal
(ILDAPHONSE et al, 2009). Dois fatores

primordiais devem ser levados em consideracdo no
aumento da incidéncia de cancer de parénquima
renal: 0 aumento da prevaléncia dos fatores de risco
associados a patologia (tabagismo, obesidade e
hipertensao) (LIPWORTH,; TARONE;
MCLAUGHLIN, 2006) e a melhoria no diagnéstico
(ILDAPHONSE et al., 2009).

A obesidade aumentou sua prevaléncia em
grandes propor¢cfes em varias populacdes nas
Ultimas décadas (WHO, 2020) e essa prevaléncia
crescente pode, portanto, explicar parte do aumento
da incidéncia de cancer renal. Ainda, é relatado que
h& um aumento de 7% no risco de cancer renal por
unidade de aumento no IMC (correspondendo a 3
kg de aumento de peso corporal para um sujeito de
altura média) em homens (ILDAPHONSE et al.,
2009).

De acordo com lldaphonse; George; Mathew
(2009) os resultados encontrados no estudo
indicaram um risco moderado para associacdo de
aumento de risco de cancer renal com aumento do
IMC.

O aumento do IMC é acompanhado por niveis
elevados de insulina circulante, e aumento na
biodisponibilidade do IGF-I (FRYSYK et al., 1995). A
insulina e o IGF-I podem contribuir para o
crescimento e proliferagdo do cancer de células
renais (KELLERER et al, 1995). Estudos
epidemiolégicos indicaram que pacientes com
diabetes que foram associados a niveis mais
elevados de insulina no plasma, tém um risco
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aumentado de cancer renal (JOH; WILLETT; CHO,
2011).

A obesidade também afeta o meio hormonal,
aumentando os niveis de estrogénio endégeno livre,
gue por sua vez pode influenciar a proliferacéo e o
crescimento das células renais por meio de efeitos
mediados por receptores enddcrinos diretos, pela
regulacdo das concentragBes de receptores ou por
fatores de crescimento paracrinos (ILDAPHONSE et
al., 2009).

Por fim, individuos obesos tém maior taxa de
filtracdo glomerular e fluxo plasmatico renal, o que
pode aumentar o risco de danos renais (RIBSTEIN;
DUCAILAR; MIMRAN, 1995) e, portanto, tornar o
rim mais suscetivel aos carcinégenos.

Consideracdes finais

Indmeros estudos demonstram que a
obesidade contribui para o desenvolvimento de
diversos tipos de cancer, como o cancer de mama,
cancer endometrial, cancer colorretal, caAncer renal,
dentre outros. Mudancgas nos habitos de vida da
populacdo, com menor pratica de atividade fisica e
maior consumo de alimentos ricos em carboidratos,
gorduras e sal, contribuem significativamente para o
aumento da incidéncia e mesmo prevaléncia do
sobrepeso e da obesidade no mundo todo, bem
como do aumento da prevaléncia e mortalidade por
cancer. A pratica regular de atividade fisica e o
consumo de alimentos ricos em proteinas,
vitaminas, minerais, fibras e outros compostos
bioativas, como as beta-glucanas, os flavonoides, o
licopeno e o omega-3 contribuem para reduzir a
incidéncia dessas patologias e auxiliar no
tratamento. Assim, observa-se que os bons habitos
alimentares, a pratica regular de atividade fisica, a
realizacdo de exames preventivos e o tratamento
contribuem significativamente para o controle e bom
progndstico de pacientes oncolégicos.
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