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RESUMO

INTRODUCAO: Uma das grandes preocupacbes no ambito da saude é o
crescente indice de obesidade na populagcdo e a velocidade com que esse
numero vem aumentando. Esse crescente aumento da populagcdo obesa
constitui um grave problema de saude publica, uma vez que aumenta também o
risco de inumeras patologias associadas a obesidade e que resultam em
morbimortalidade significativa, como o cancer colorretal (CCR). OBJETIVO: O
objetivo deste trabalho consiste em avaliar a relagdo da obesidade como fator
de risco para o CCR, através da deteccao de pdlipos adenomatosos, e discutir
0s mecanismos que podem estabelecer uma ligagcao entre esta neoplasia e a
obesidade. METODOS: Foram incluidos pacientes submetidos ao exame de
colonoscopia no Servigo de Proctologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS entre
os anos de 2017 e 2018. Dados pessoais e antropométricos, antecedentes
clinicos e laudos dos exames foram analisados, a fim de verificar a correlagao
do IMC e a presengca de polipos adenomatosos. RESULTADOS: Foram
estudados 142 pacientes, 74 (52,1%) homens e 68 (47,9%) mulheres, com
média de 62 anos. A obesidade foi identificada em 16,2% dos pacientes. Pélipos
foram encontrados em 61 pacientes (42,9%), sendo em sua maioria menores do
que 1 cm. Obesos tiveram probabilidade 1,29 vez maior de apresentar adenoma
colorretal que pacientes com peso normal. CONCLUSOES: Este estudo, apesar
de mostrar a maior presenca de adenomas colorretais em individuos obesos,
nao mostrou uma diferenga estatisticamente significativa na ocorréncia de lesées

pré-malignas.

Palavras-chave: Adenoma, Colonoscopia, Neoplasias colorretais, Obesidade.



ABSTRACT

INTRODUCTION: One of the most important concerns on health is the increased
rates of obesity in population and the speed in which this number is increasing.
This growing increasing in the obese population translates a serious public health
problem, since it also increases the risk of several other pathologies associated
with obesity and it results in a significant morbidity and mortality. Among these, it
seems to be several neoplasms, such as colorectal carcinoma (CRC).
OBJECTIVE: This study aims to evaluate the relationship of obesity as a risk
factor for CRC through the detection of adenoma, and to discuss the mechanisms
that could establish a link between obesity and neoplasm. METHODS: Patients
who underwent colonoscopy at the Proctology Service of the Sdo Lucas Hospital
of PUCRS between the years 2017 and 2018 were included. Personal and
anthropometric data, clinical history, and results of the tests were analyzed in
order to verify the correlation of BMI and the presence of adenomatous polyps.

RESULTS: A total of 142 patients were studied, whith a mean age of 62 years.
Of the patients, 74 (52.1%) were men and 68 (47.9%) were. Obesity was
identified in 16.2% of the patients. Polyps were found in 61 patients (42.9%),
mostly smaller than 1 cm. Obese individuals were 1.29 times more likely to
present colorectal adenoma than patients with normal weight. CONCLUSIONS:
This study, although showing the greater presence of colorectal adenomas in
obese individuals, did not show a significant difference in the occurrence of

premalignant lesions.

Key words: Adenoma, Colonoscopy, Colorectal Neoplasms, Obesity
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1 INTRODUCAO

Acometendo aproximadamente 1 milhdo de pessoas por ano, o cancer
colorretal (CCR) é um dos maiores problemas de satde em todo o mundo. E
uma afec¢ado comum em paises desenvolvidos e sua incidéncia tem aumentado
progressivamente nos paises em desenvolvimento [1]. Nos Estados Unidos
(EUA), apesar da pequena redugao na incidéncia do CCR durante as ultimas
décadas, essa doenga continua sendo responsavel por grande impacto na saude
publica e na mortalidade por cancer daquele pais [2]. A Sociedade Americana
de Oncologia Clinica (ASCO) estima para 2019 que sejam diagnosticados
101.420 novos casos de cancer de colon e 44.180 mil novos casos de cancer de
reto nos EUA [3]. Esse quadro vem se alterando com um numero crescente de
evidéncias relacionadas aos programas de rastreamento do CCR e sua eficacia
na reducao da incidéncia e mortalidade dessa doencga [4] [5].

Conhecidamente como lesbes pré-malignas, umas vez que antecedem o
CCR em 10 a 15 anos, os adenomas colorretais sdo as neoplasias benignas
mais comuns do coélon e reto, e correspondem a cerca de 70% de todos os
polipos intestinais [6]. Embora apenas 1 em cada 100 a 200 adenomas vira a
tornar-se maligno, todos os adenocarcinomas do intestino grosso surgem em um
epitélio displasico . Com base nessa teoria, € razoavel considerar que os
adenomas e carcinomas devem ter caracteristicas epidemiolégicas semelhantes
e compartilhar uma etiologia comum. Até o momento, fumar, uma dieta rica em
gordura e baixa em fibras, e inatividade fisica foram sugeridos como fatores de
risco para o desenvolvimento de adenomas colorretais [7]. Quanto a associagao
entre o aumento do indice de massa corporal e adenomas, entretanto, resultados
inconsistentes tém sido relatados em varios estudos epidemiolégicos.

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade estd aumentando
significativamente em diversas populagdes do mundo, incluindo o Brasil [8]. Mais
alarmante do que o aumento do numero de pessoas com sobrepeso ou
obesidade em si, é a velocidade com que esse numero vem aumentando. Em
quatro anos, a populagcao obesa passou de 11,5% para 13% da populagao
mundial adulta. E a projecédo é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos

estejam com sobrepeso; e mais de 700 milhdes, obesos [9].
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O excesso de peso e a obesidade estdo na origem de pelo menos 2,8
milhées de mortes por ano [9], principalmente pelas complicagcdes que acarreta,
e que diminuem a longevidade de um individuo obeso. Grande parte da
incapacidade e dos custos com saude associados com a obesidade tém sido
atribuidos ao aumento do risco de diversas doencgas crénicas nao transmissiveis,
dentre elas o cancer [10]. Evidéncias cientificas apontam para forte associagao
entre obesidade e risco aumentado de cancer de colon e reto, mama,
endométrio, esdfago, pancreas, vesicula biliar e rins [11] [12] [13]. Os individuos
obesos tém cerca de 1,5 a 3,5 vezes mais chances de desenvolver estas
neoplasias quando comparados com individuos com peso normal [14]. Foi
estimado que nos EUA 14 a 20% de todas as mortes por cancer estejam
relacionadas com o excesso de peso e a obesidade [9].

Acredita-se que a disfung¢ao do tecido adiposo, como consequéncia da
obesidade, desempenhe um papel na carcinogénese por afetar a resisténcia a
insulina e a produgao de diversas adipocinas e citocinas inflamatérias. Assim, a
inflamacéao induzida pela obesidade seria um importante elo entre o excesso de
peso e o desenvolvimento de neoplasias malignas. Além disso, o estresse
oxidativo como parte da inflamacé&o crdnica poderia criar um ambiente favoravel

ao desenvolvimento de tumores.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer Colorretal

O CCR é uma neoplasia que acomete os segmentos do intestino grosso
(colon, reto e anus). Considerado um problema de saude publica nho mundo
devido a sua incidéncia e mortalidade elevadas [15], o CCR ¢ identificado como
o terceiro tipo de cancer mais comum a nivel global, situando-se apds os
canceres de pulmdao e mama [9]. Melhores chances de cura e menor
morbimortalidade ocorrem quando ha deteccdo precoce da doenga, o que
acontece na minoria dos casos, embora o CCR apresente uma les&o precursora
benigna, o pdlipo adenomatoso.

Considerada uma doenca com evolugcado frequentemente silenciosa, o
CCR apresenta sinais e sintomas discretos na fase inicial e que s6 sao
perceptiveis quando a doenga ja atingiu um estado avangado. Em virtude disso,
aproximadamente 65% dos pacientes apresentam doenca avangada ao

diagndstico [16].

2.1.1 Epidemiologia

O numero de casos de cancer vem apresentando um aumento
consideravel em todo o mundo, configurando-se como um dos mais importantes
problemas de saude publica [17]. A estimativa mundial mostra que ocorreram
14,1 milhdes (exceto cancer de pele ndo melanoma) casos novos de céncer e
8,2 milhdes oObitos no ano de 2012, com um discreto predominio do sexo
masculino tanto na incidéncia (563%) quanto na mortalidade (57%) [18].

O Instituto Nacional de Cancer (INCA), através da Divisao de Vigilancia e
Analise de Situagdo da Coordenagdo de Prevengao e Vigilancia, elabora,
bienalmente, uma publicacdo sobre as Estimativas de Cancer no Brasil. Os
dados sao obtidos a partir dos Registros de Cancer de Base Populacional e
Hospitalares nacionais e do Sistema de Informacdes sobre mortalidade, que
englobam centros de coleta, armazenamento e andlise de informacdes
detalhadas sobre casos e tratamentos de cancer em populacdes especificas de

capitais brasileiras.
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Estima-se a ocorréncia de 600 mil novos casos de cancer no Brasil, para
o biénio 2018-2019, para cada ano, sem considerar o cancer de pele nao
melanoma (cerca de 170 mil casos novos) [18]. O CCR possui relevancia
epidemioldgica em nivel mundial, uma vez que é a terceira neoplasia maligna
mais comumente diagnosticada, e a segunda principal causa de morte por
cancer, levando a mais de 50.000 mortes anualmente [19]. Essa doenga, ainda
que com maior incidéncia nos paises mais desenvolvidos, tem tido significativo
aumento no Brasil, relacionado a maior expectativa de vida, a crescente

industrializagado, a globalizagdo e a mudancgas dietéticas [20].

FIGURA 1 — Incidéncia e mortalidade por cancer no Brasil. Estimativas de
cancer no Brasil para o ano de 2018 com excecéo do cancer de pele nao

melanoma (INCA).

Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por
sexo, exceto pele ndo melanoma*

Localiz rimar a L zacao Primari

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700 29,5%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Colon e Reto 18.980 9.4%
Célon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 81%
Estdmago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pulmao  12.530 6,2%
Cavidade Oral 11.200 52% Glandula Tireoide 8.040 4,0%
Es6fago 8.240 3.8% Estdmago 7.750 3,8%
Bexiga 6.690 31% Corpo do Utero 6.600 3,3%
Laringe 6.390 3,0% Ovério 6.150 3,0%
Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%
Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 24%

“Numeros arredondados para mdltiplos de 10.

Fonte: Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Coordenagéo de Prevencgao
e Vigilancia. Estimativa 2018: incidéncia de cancer no Brasil / Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva. Coordenacgao de Prevencao e Vigilancia. — Rio de Janeiro: INCA, 2017.
[18]

De acordo com a publicacao "Estimativas 2018: Incidéncia de Cancer no
Brasil", editada pelo INCA, o CCR apresenta-se como o terceiro tumor mais
frequente no sexo masculino e o segundo no sexo feminino (FIGURA 1).
Estimam-se cerca de 17 mil casos novos de CCR em homens e mais de 18 mil
em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019 no Brasil [18]. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 16,83 casos novos a cada 100 mil homens

e 17,90 para cada 100 mil mulheres. Excetuando-se os tumores de pele n&o
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melanoma, o cancer de colon e reto em homens € o segundo mais frequente na
Regidao Sudeste, o terceiro nas Regides Sul e Centro-Oeste e 0 quarto nas
Regides Nordeste e Norte. Para as mulheres, € o segundo mais frequente nas
Regides Sudeste e Sul, e ocupa a terceira posi¢cao nas Regides Centro-Oeste,
Nordeste e Norte [18].

2.1.2 Adenomas Colorretais

Os poélipos colorretais sao protrusées mucosas do colon e do reto, sendo
a sua grande maioria de potencial maligno baixo ou nulo. As lesdes precursoras
do CCR, os pélipos adenomatosos, frequentemente tem crescimento lento, com
potencial de malignizagao proporcional ao tamanho do componente viloso e ao
grau de displasia [21]. Em 95% dos casos das neoplasias malignas colorretais,
eles sdo a parte inicial da cascata de carcinogénese, e podem ser
diagnosticados e removidos através da colonoscopia.

Baseado no modelo da carcinogénese colorretal descrito por Fearon &
Vogelstein em 1990 [22] (FIGURA 2) o adenoma representa o principal precursor
do CCR e a sua incidéncia corre em paralelo a esta neoplasia [23]. Mais
frequentemente diagnosticados no sexo masculino, os adenomas representam
entre 51 a 67% das lesdes precursoras do CCR e, apesar de representarem o
principal tipo de leséo pré-cancerigena, apenas 5% dos adenomas evoluem para
o CCR [24].

Os polipos adenomatosos surgem como resultado da displasia
proliferativa epitelial, que pode variar entre displasia de baixo grau e alto grau,
sendo a primeira mais frequente (70-90%). Baseados na arquitetura, os
adenomas podem ser classificados em tubulares, que corresponde a maioria dos
adenomas, vilosos e tubulo-vilosos. A displasia de alto grau tem maior risco de
evolucdo para carcinoma e associa-se mais frequentemente ao subtipo de
adenoma com arquitetura vilosa, no entanto, todos os graus de displasia podem
ser encontrados em qualquer subtipo de adenoma (incluindo dimenséo e
morfologia) [25] [26].
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2.1.3 Sequéncia adenoma-carcinoma

A forma esporadica do CCR representa cerca de 70% dos casos, e € mais
frequentemente observada em individuos a partir dos 50 anos de idade. Tal
apresentacao geralmente € associada aos efeitos de envelhecimentos e fatores
ambientais, que resultam em alteracbes na sequéncia do acido
desoxirribonucleico (DNA) do genoma das células neoplasicas, conduzindo a
desregulacdo das vias celulares e perturbando o seu normal crescimento,
proliferacdo e morte celular.

O CCR desenvolve-se a partir de alteragdes genéticas distintas e
cumulativas nos genes supressores de tumor e oncogenes, que levam o pélipo
adenomatoso a progredir lentamente de estagios iniciais benignos até o
surgimento do cancer. Segundo o modelo de Fearon e Vogelstein, (FIGURA 2),
na maioria dos casos a primeira alteracdo € a perda precoce de APC, gene
supressor tumoral, marcando o estagio para multiplas anormalidades
cromossOmicas que por sua vez causam perda de expressao do gene pela
heterozigosidade. Este evento é seguido de mutagdes no gene k-ras, que ativa
uma cascata de sinalizacao intracelular e promove o crescimento adenomatoso.
A subsequente dele¢cdo do brago longo do cromossoma 18 e a inativagao dos
genes DDC e SMAD4, ambos envolvidos na via de sinalizagdo do fator de
crescimento TGF-B, estdo relacionadas ao surgimento do adenoma avangado.
As mutagdes no gene p53 localizados no brago curto do cromossomo 17 levam
a inativagdo do mesmo, o que favorece a transicdo de adenoma tardio para
carcinoma. Alteragbes genbmicas a partir desse ponto contribuem para

aumentar o potencial metastatico do tumor.

2.1.4 Deteccao das lesdes precursoras

A colonoscopia tem sido o principal método para o diagndstico do CCR e
para a deteccdo e resseccao endoscopica das lesdes pré-neoplasicas [28]. O
objetivo do rastreio do CCR ¢ identificar a doenga ainda em fase latente,
detectando lesdes benignas precursoras ou lesbes malignas em fase precoce,
de modo a ser tratada antes que represente uma ameacga para o individuo.

Estudos estimaram que a colonoscopia leva a uma reducgao da incidéncia e da
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mortalidade do CCR, uma vez que, em um mesmo procedimento, € possivel a
visualizagao direta da mucosa ao longo de todo do célon e realizagéo de bidpsias

e polipectomias [29] [30].

FIGURA 2 — Modelo de carcinogénese colorretal

L
L.,

Epitélio hiperprolife}a—tivo (displasia)

Alteraces na metilacao do DNA (adenoma inicial)

Promogao *4—— 12p ativacdo K-ras

Adenoma intermediario

<«—— 18q perda de DCC

Adenoma avancado

Conversao maligna *4———— 17p perda de p53

o g

Carcinoma

Metastase .
Fonte: (Redesenhado de Fearon ER, Vogelstein B. A genetic modelo of colorectal cancer
tumorigenesis. Cell.. 1990;61 (5):759-767.) [27]
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As diretrizes da American Cancer Society (ACS) identificaram a reducéo
da incidéncia e da mortalidade do CCR como os principais beneficios da triagem.
Em virtude disso, a recomendacao da nova diretriz de 2018 da ACS é o inicio do
rastreio do CCR aos 45 anos de idade, para adultos com risco médio [31].

Contudo, acredita-se que até 26% de adenomas e 2% de adenomas
avancados nao sao detectados através de colonoscopia [23]. Por isso,
estratégias mais sensiveis e menos invasivas, tais como a aplicagdo de testes
moleculares baseados em alteragdes genéticas, epigenéticas e protedmicas, e
sua detecgao no sangue, urina, e fezes, tem sido estudadas com o objetivo de
melhorar o rastreamento do CCR. Cedo o tratamento é mais efetivo e tem menor
morbidade e mortalidade. Além disso, a remog¢ao endoscopica de adenomas
reduz a incidéncia de CCR, interrompendo a progressao da lesdes precursoras

do cancer [32].

2.2 Obesidade

2.2.1 Diagnéstico e Classificagao

Sobrepeso e obesidade séo caracterizados como o0 acumulo excessivo ou
anormal de gordura, que pode ocasionar impacto relevante na saude [33].
Individuos com sobrepeso/obesidade tém um aumento do risco de morbidades,
devido a associagcdo com doencgas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) como
hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencga
arterial coronariana, dislipidemias, sindrome metabdlica, osteoartrite, disturbios
do sono e problemas psicossociais [33].

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a definicao de
obesidade consiste no acumulo excessivo de gordura corporal, o qual pode
atingir graus capazes de trazer prejuizo a saude. Para aferir 0 excesso de
gordura corporal, utiliza-se a medida do indice de Massa Corporal (IMC), dada
pela razao entre o peso em quilogramas e a altura ao quadrado em metros,
conforme apresentado na tabela 1. O IMC é um bom indicador, mas n&o

totalmente correlacionado com a gordura corporal. Portanto, o ideal € que o IMC
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seja usado em conjunto com outros métodos. A associagdo da medida da
circunferéncia abdominal (CA) com o IMC pode oferecer uma forma combinada
de avaliar de risco e ajudar a diminuir as limitagdes de cada uma das avaliagbes

isoladas [8].

TABELA 1 — Classificagéo internacional da obesidade segundo o IMC

Classificagao IMC (kg/m?) Risco de comorbidades
Magro ou Baixo peso <18,5 Normal ou elevado
Normal ou Eutrdfico 18,5-24,9 Normal
Sobrepeso ou Pré-obeso 25,0a29,9 Pouco Elevado
Obesidade | 30,0 a 34,9 Elevado
Obesidade Il 35,0 a2 39,9 Muito elevado
Obesidade Grave Il 40,0 Muitissimo elevado

Fonte: Diretrizes brasileiras de obesidade / ABESO, 2016 [8].

2.2.2 Epidemiologia

A obesidade é um problema de propor¢cées mundiais e sua prevaléncia
triplicou desde 1975. Em 2016, mais de 1.900 milhdes de adultos com mais de
18 anos estavam em sobrepeso, destes, mais de 650 milhdes sado obesos [35].
Neste ano, entre os adultos maiores de 18 anos, 39 % estavam em sobrepeso e
13 % estavam obesos. Em 2016, 41 milhdes de criancas acima de 5 anos
estavam com sobrepeso ou obesidade [35].

No Brasil, em 2017, apds anos de crescimento, houve uma tendéncia a
estabilidade na prevaléncia de obesidade e excesso de peso nas capitais do
pais. O levantamento mostra que quase 1 em cada 5 brasileiros (18,9%) sao
obesos e que mais da metade da populagdo das capitais brasileiras (54,0%)
estdo com excesso de peso [34]. Houve um aumento de 26,3% no excesso de
peso nos ultimos 10 anos, enquanto a obesidade se mantem estavel nos ultimos

4 anos [34]. Conforme dados recentes do Instituto Brasileiro de Geografia e
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Estatistica (IBGE) no Brasil, em 25 anos a prevaléncia da obesidade duplicou
em mulheres e quadruplicou em homens deixando metade da populagdo com
excesso de peso; e a prevaléncia de excesso de peso em criancas de 5 a 9 anos
foi de 33,3% e entre 10 a 19 anos foi de 21,7%. A obesidade é fator de risco para

doencas crbnicas, as quais respondem por 72% dos 6bitos no pais.

2.3 Obesidade e Cancer

A associacgao entre a obesidade e o cancer tem sido alvo de um interesse
crescente nos ultimos anos [35]. Estudos epidemiolégicos demonstram que o
aumento da adiposidade esta associado com o aumento da incidéncia de uma
grande variedade de tipos de cancer, incluindo cdolon e reto, ovario, endométrio,
vesicula, eséfago, péancreas, rim, figado, prostata e certas células
hematopoiéticas [13] [36]. Além disso, sabe-se que 0 excesso de peso em
homens e mulheres resulta em pior progndstico e no aumento do risco de morte.
Um grande estudo prospectivo conduzido por Calle et al. [12] examinando o
papel da obesidade ou excesso de adiposidade em pacientes com obesidade e
cancer mostrou que o aumento do peso corporal foi associado a taxas de
mortalidade aumentadas para todos os canceres. A obesidade aumentou a taxa
de mortalidade nos EUA em 52% nos homens e 62% nas mulheres [12]. E, caso
a obesidade fosse prevenida, poderiam ser evitados aproximadamente 10% dos
casos de morte por cancer em fumantes e 14 a 20% dos casos de morte por
cancer em nao fumantes [37]. Isso também ¢é observado em revisbdes
sistematicas da literatura entre mulheres com cancer de mama [38] e constitui
uma justificativa chave para recomendagbées de controle de peso entre
sobreviventes de cancer, também mencionadas em diretrizes clinicas da ASCO
[39].

Dessa forma, é notavel que as modificagcbes metabdlicas ocasionadas
pela obesidade corroboram para a criagdo de um ambiente favoravel que ira

promover o desenvolvimento tumoral.
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2.3.1 Fisiopatologia

Mecanismos biologicos relacionados a obesidade e cancer séao
complexos e incluem hormodnios relacionados a obesidade, fatores de
crescimento, balango energético e restricdo caldrica, multiplas vias de
sinalizagao e processos inflamatérios, que afetam tanto a promocao quanto a
progressao das células cancerosas.

Além de ser um 6rgao de reserva energética, o tecido adiposo também é
considerado um 6rgao enddcrino, uma vez sintetiza e secreta um conjunto de
esterdides sexuais, peptideos bioativos como as adipocinas, envolvidas na
regulagao fisioldgica do metabolismo energético, na ingestdo alimentar, na
sensibilidade insulinica e na resposta do sistema imune, dentre outras funcoes.
De fato, a obesidade esta fortemente associada as mudancas nas fungdes
fisiologicas do tecido adiposo, levando a resisténcia insulinica, a inflamacéo
crbnica e a sintese alterada de adipocinas, que podem estar associados a
carcinogénese e a progressao tumoral.

Uma vez que a obesidade e o excesso de peso caracterizam-se por um
estado de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, acredita-se que o0 excesso
cronico desse hormoénio reduz os niveis de proteina ligante de IGF (IGFBP1 e
IGFBP2), o que favorece o desenvolvimento tumoral devido as mudangas no
ambiente celular.

Ademais, a obesidade também pode ser definida por um estado de
inflamacgéao subclinica, produzindo varias citocinas inflamatérias. Em 1863 Rudolf
Virchow observou um infiltrado linforeticular como reflexo da origem da
neoplasia, porém essa ligagdo entre inflamagcdo e cancer permaneceu
negligenciada por muitos anos [40]. Somente na ultima década que fortes
evidéncias mostraram a resposta inflamatéria favorecendo a ativacdo da
tumorigénese e carcinogénese [41].

E estimado que aproximadamente 10 a 15% de todos os tumores
apresentem um foco inflamatério que antecede a progressao tumoral, como, por
exemplo, a doencga inflamatdria intestinal e o risco aumentado de cancer de
célon; a gastrite induzida por Helicobacter pylori e 0 maior risco de cancer
gastrico; e as hepatites virais B e C e o risco aumentado de cancer hepatico,

dentre outros [40].
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A inflamagao crénica age como um fator de regulagdo da promogéao e
progressdo tumoral através de varios mecanismos como: aceleragdo da
proliferagdo celular, evasédo da apoptose e aumento da angiogénese e da
metastase. Os adipdcitos e as células do sistema imune agem em conjunto,
produzindo uma série de mediadores pro-inflamatoérios. Esse perfil inflamatorio
do tecido adiposo disfuncional é caracterizado pelo aumento da secrec¢ao das
citocinas pro-inflamatdrias, incluindo prostaglandina E2, interleucinas (IL-2, IL-6,
IL-8, IL-10), fator de necrose tumoral a (TNF-a) e proteina quimiotatica de
mondcitos 1 (MCP-1) e pela redugao da expressao da adipocina anti-inflamatéria
adiponectina [42] [43].

A liberagcao de acidos graxos insaturados pelo tecido adiposo hipertréfico
proporciona uma estimulagao inflamatdria adicional através de suas interagdes
com receptores do tipo toll like (TLRs) e subsequente ativagao do fator nuclear
kappa B (NF-kB). Além disso, os oncogenes e os carcindégenos também podem
provocar a ativacdo do NF-kB, enquanto que substancias com propriedades
quimiopreventivas podem interferir na sua ativagao.

A produgao de citocinas inflamatdrias e outros mediadores que interferem
na sinalizagao insulinica pode também ser ocasionada pela infiltragdo de
macrofagos no tecido adiposo, caracteristica da inflamagdo induzida pela
obesidade. Sendo que o principal mecanismo pelo qual os sinais inflamatérios
interferem com a ag¢ao da insulina envolve modificacbes pds-traducionais das
moléculas dos substratos do receptor de insulina, ativando o IKKB e JNK, que
desempenham papéis-chave na relagao entre obesidade, resisténcia a insulina
e carcinogénese.

Sendo assim, os processos de proliferacdo e morte celular sao fortemente
impactados pela obesidade e citocinas inflamatérias produzidas pelas células
imunes que infiltram o tecido tumoral, as quais servem como fatores mitogénicos
e de sobrevida para as células pré-malignas ou para as cancerigenas. Nesse
sentido, pode-se dizer que obesidade e cancer estdao unidos pelo processo
inflamatdrio. Com isso, o processo inflamatério contribui para a sustentacao de
todo o metabolismo tumoral, tornando-se um importante mecanismo alvo para

novas terapéuticas visando o controle do desenvolvimento tumoral.
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2.3.2 Obesidade e o Cancer Colorretal

O CCR é um dos maiores problemas de saude em todo o mundo,
acometendo 1 milhdo de pessoas por ano, e mortalidade de aproximadamente
33% no mundo desenvolvido [44], correspondendo a terceira causa de 6bito por
cancer no Brasil [18]. A incidéncia e mortalidade do CCR vem aumentando ano
a ano, e esse aumento deve-se a uma maior frequéncia de algumas doencas
que aumentam o risco de CCR, e do habito de vida, principalmente.

Em 2001, a International Agency for Research into Cancer (IARC)
reconheceu o CCR como uma neoplasia associada a obesidade [45], e em 2007
o relatério do World Cancer Research Fund (WCRF) concluiu haver evidéncia
suficiente para considerar a gordura corporal como fator de risco para o CCR
[36].

A despeito da obesidade estar associada ao elevado risco para o
desenvolvimento do cancer CCR, ha diferengas significativas relacionadas ao
sexo e ao local de ocorréncia dessa neoplasia. A associacdo entre o IMC e o
risco para o cancer de colon é positiva para ambos os sexos, sendo maior nos
homens, RR=1.24, e menos evidente nas mulheres, RR=1.09 [46]. Em
contrapartida, a associagdo com o cancer de reto € inconsistente e presente
apenas nos homens, com risco relativo de 1.09.

Existem algumas hipbteses para essa diferenga entre os sexos. Uma
delas se refere a adiposidade central, frequentemente encontrada no sexo
masculino e que pode ter um desempenho importante na fisiopatologia da
associacao entre a obesidade abdominal e 0 aumento do risco para o CCR [47].
Evidéncias epidemioldgicas que estabelecem a hiperinsulinemia como fator de
risco para o CCR reforcam essa associagao.

Os efeitos do IGF-1 na promocido de determinados canceres sao bem
estabelecidos. O aumento na biodisponibilidade dessa proteina esta relacionado
a hiperinsulinemia. Além disso, a insulina interage nesse eixo fisiolégico
reduzindo a sintese de IGFBP [48]. Dados epidemioldgicos laboratoriais e
clinicos sao convergentes no que se refere as interagdes fisioldgicas do IGF-1 a
génese do cancer colorretal [49] [50]. Além disso, as altas concentragdes
plasmaticas do peptideo C e as baixas concentracdes plasmaticas do IGFBP

foram implicadas no aumento da mortalidade entre pacientes que passaram por
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ressecgao cirurgica do cancer de colon [51]. Esse conjunto de dados levou a
hipétese de que as concentragdes circulantes de insulina e IGFBP-1 poderiam
ser potenciais mediadores entre a associacao dos efeitos da obesidade e a
mortalidade verificada nos pacientes apds ressecg¢ao do cancer de colon.

Em relagdo as citocinas e horménios sintetizados no tecido adiposo
(adipocinas) estudos recentes comprovaram suas participagdes nos processos
oncogénicos. A leptina, cujas concentragbes circulantes estdo fortemente
relacionadas ao montante de tecido adiposo corporal, assim como a resisténcia
insulinica, foi relacionada a progressdo do céancer de colon em modelos
experimentais.

A leptina esta correlacionada positivamente com os estoques de gordura
e o estado nutricional e tem sido extensivamente estudada como um mediador
potencial do cancer relacionado a obesidade. Esse horménio transmite
informagdes ao cérebro sobre o status de energia corporal armazenada na forma
de tecido adiposo e suas concentragcdes aumentam nos estados de excesso de
alimentacgao. A leptina implanta a progressédo do cancer pela ativagao das vias
PI3K, MAPK e STAT3. Em contrapartida, a adiponectina é secretada
principalmente pelo tecido adiposo visceral e, ao contrario da leptina, é
inversamente associada a obesidade, hiperinsulinemia e inflamacao. Além
disso, a adiponectina pode exercer efeitos anticancerigenos, diminuindo o fator
de crescimento insulina / fator semelhante a insulina (IGF) -1 e mTOR via
ativacdo da proteina quinase 5-ativada por AMPK, e exercendo acdes
antiinflamatadrias via inibicdo do fator nuclear kappa-light-enhancer de células B
ativadas (NF-B).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a relacao entre a obesidade e o cancer colorretal através da deteccao
de pdlipos adenomatosos, lesdes pré-malignas, em pacientes submetidos a
colonoscopia pela Equipe de Coloproctologia do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS).

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a distribuicdo de frequéncias das variaveis sexo, idade e indice de
massa corporal em individuos submetidos a colonoscopia;

Avaliar a distribuigédo de frequéncias dos antecedentes clinicos nos individuos
submetidos a colonoscopia;

Avaliar a frequéncia dos achados durante os exames de colonoscopia;

Comparar a composicao corporal e os achados durante os exames de
colonoscopia entre homens e mulheres;

Avaliar a associagao das variaveis sexo, idade e IMC com a ocorréncia de

adenoma.
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4 JUSTIFICATIVA

A obesidade é uma doenga crénica grave que leva a mortalidade e ao
desenvolvimento de outras doencgas cronicas. Frente a crescente prevaléncia da
obesidade e as elevadas incidéncias e mortalidade do CCR, se faz necessario
avaliar essa relagdo. Por esse motivo julgamos essencial analisar o risco de
adenomas colorretais, lesdes precursoras do CCR, associado ao IMC elevado,
uma vez que a obesidade consiste em um fator de risco potencialmente
modificavel através de estratégias de prevengao.

Sera avaliado se o risco de adenomas difere entre os sexos, raga e
diferentes localizacdes no colon. A verificagado da existéncia dessa associagao
vem reforgar a importancia do controle do peso corporal e da acumulagao de

gordura em excesso no organismo.
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5 METODOLOGIA

Este estudo foi realizado de acordo com as recomendacbes da
Declaracdo de Helsinque e da Resolucdo n° 196/96 do Ministério da Saude
sobre pesquisa envolvendo seres humanos e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (CAAE:
79599917.7.0000.5336 ) (ANEXO 10.1).

5.1 Delineamento

Para atender os objetivos da investigacdo, adotou-se um estudo

transversal, com pacientes consecutivos, de natureza quali-quantitativa.

5.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital Sao Lucas da PUCRS, no Setor de

Endoscopia do referido hospital.

5.3 Populagao do estudo

A populagao do estudo foi composta por pacientes que procuraram o
Servico de Endoscopia do HSL a fim de realizar o exame de Colonoscopia.
Assim, a amostra foi representada por 150 individuos de ambos os sexos que
aceitaram participar do estudo, faixa etaria entre 18 e 90 anos, submetidos ao
exame de Colonoscopia com a Equipe do Coloproctologia, no periodo de
dezembro de 2017 a dezembro de 2018.

Os critérios utilizados para inclusdao no estudo foram realizar exames
completos, ou seja, atingindo a visualizagéo do intestino grosso até o ceco, com
a preparacao adequada do célon. Foram excluidos pacientes que repetiram o

exame no intervalo do estudo, exame incompleto ou mal preparo colbnico.
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5.4 Coleta de dados

Inicialmente, foi elaborada uma ficha para preenchimento dos dados
pesquisados. Os pacientes antes de realizarem o exame de colonoscopia foram
convidados a participarem do estudo. Todos os pacientes que autorizaram o uso
de seus dados procederam a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO 10.2).

A coleta de dados clinicos, antropométricos e dos exames endoscopicos
foi realizada pelo pesquisador e por um grupo de auxiliares, académicos da
Escola de Medicina da PUCRS, devidamente treinados e capacitados para tal.
Este projeto nao interferiu de forma alguma na rotina de atendimento dos
individuos em pesquisa, uma vez que nenhum procedimento foi realizado em
funcao deste trabalho e os dados coletados nao interferiram no seu tratamento.
O estudo nao apresentou nenhum problema ético, visto que nao afetou de forma

alguma o tratamento do paciente, além de ter total confidencialidade e sigilo.

5.5 Procedimentos antropométricos

O peso foi aferido em balanca devidamente calibrada com capacidade
maxima para 150 Kg e subdivisdo em 100 g. Para esta mensuragéao, o paciente
foi posicionado de pé, devendo estar descalco e com o minimo de roupa
possivel, permanecendo ereto e com os pés juntos no centro da balanga, bragos
ao longo do corpo para evitar possiveis alteragcdes de leitura das medidas. Este
procedimento foi realizado antes da realizacdo do exame.

A estatura foi determinada utilizando antropémetro vertical milimetrado
com escala de 0,5 cm. O paciente foi colocado na posigao ortostatica, descalco,
mantendo os calcanhares, cinturas pélvica e escapular e regido occipital em
contato com o aparelho. A medida foi realizada com o cursor com angulo de
noventa graus em relacao a escala.

Para afericao da circunferéncia abdominal, o paciente foi colocado em pé,
com o abdome relaxado, bragos estendidos e peso igualmente distribuido entre
as pernas, com 0s pés proximos e paralelos. A regido da cintura estava
desprovida de roupa. A medida foi realizada ao final da expiragéo, colocando

uma fita métrica flexivel e inelastica, horizontalmente ao redor da cintura, no
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ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, utilizando fita métrica com
precisao de 0,1 cm. A tensao aplicada a fita foi para ajusta-la firmemente em
torno da cintura, sem enrugar a pele nem comprimir os tecidos subcutaneos.

O calculo de IMC, ou indice de Quetelet, foi realizado por meio da formula
que relaciona o peso, em Kg, com a altura ao quadrado (m?), sendo adotados
como ponte de corte para avaliar o estado nutricional aqueles preconizados pela
OMS (TABELA 1).

5.6 Procedimentos endoscopicos

A colonoscopia foi agendada pelo paciente, conforme normas do Servigo
de Endoscopia do HSL da PUCRS. Pouco antes do exame, realizou-se uma
entrevista individual, com a finalidade de avaliar a inclusdo do paciente no
estudo, considerando o protocolo deste trabalho. Apds assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, coletaram-se os dados do paciente.

O preparo para colonoscopia incluiu uma dieta padrao liquida sem
residuos e duas drageas do laxante bisacodil 5mg (Dulcolax®, Boehringer
Ingelheim, S&o Paulo) na véspera do exame. Prescreveram-se 1000 ml de
Manitol a 10% a serem ingeridos em duas horas no dia do exame, e foi liberado
o consumo de liquidos claros ou agua durante o preparo, até duas horas antes
do inicio do exame.

As colonoscopias foram executadas por uma unica Equipe, composta por
um meédico coloproctologista e dois médicos residentes sob sua supervisao, e
realizadas desde o canal anal até o ceco ou o ileo terminal. Foi realizada
sedacdo em todos os pacientes com cloridrato de fentanila (1 a 3 ml) e propofol
(10 a 20 ml) intravenosos, por médico anestesiologista, sob monitorizagcado
continua por oximetria de pulso, pressao arterial n&o invasiva e
eletrocardiograma continuo. Escopolamina intravenosa (10 mg) foi utilizada em
todos os pacientes para diminuir o peristaltismo e aumentar visao de lesdes.

A posicgao inicial do paciente empregada para a realizagao do exame foi o
decubito lateral esquerdo e os exames foram realizados com aparelho de
colonoscopia Olympus OF TYPE H170L.

Todas as lesdes eventualmente encontradas foram caracterizadas no que

se refere a localizacdo e tamanho, e retiradas por polipectomia endoscopica,
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com alga diatérmica e corrente elétrica tipo corte. As lesdes planas, profundas
ou de dimensdes maiores de 25 mm foram apenas biopsiadas. No que se refere
a localizagdo, ela foi determinada pela avaliagdo conjunta do aspecto
endoscopico do colon, do comprimento inserido do tubo, da visualizagao da luz
do equipamento e da resposta no monitor a palpacdo da parede abdominal
durante o exame. Para a estimativa do tamanho das lesbes, foi empregada a
comparagdo com a extremidade de uma pinga de bidpsia (Olympus® biopsy
forceps) fechada (didmetro externo de 2,3 mm) ou aberta (didmetro de abertura
de 8 mm).

Todos os achados a colonoscopia foram anotados em uma planilha
contendo todos os dados dos pacientes e documentados por laudo do
endoscopista e exame anatomopatolégico, quando realizados.

Apds a conclusdo do exame, todos os pacientes permaneceram em sala
de recuperagao pos-anestésica, em repouso, sob observagdo médica e de
enfermagem. Em seguida, foram liberados para o retorno ao domicilio, sob
acompanhamento responsavel, com orientacbes médicas e com telefones de

contato para casos de intercorréncias.

5.7 Método de analise estatistica

Foi construido um banco de dados utilizando-se o software R (The R
Project for Statistical Computing) para o processamento e analise dos dados. Os
dados foram transcritos para o Protocolo de coleta de dados “A associagao entre
a obesidade e o adenoma colorretal” e entdo tabulados e analisados. Os
seguintes parametros foram verificados em todos os pacientes do estudo:

a) Dados pré-exame:
¢ Data da Colonoscopia;
e |dade;
o Sexo;
e Peso;
o Altura;
e |IMC;
e Medida da circunferéncia abdominal,

e Presenca de comorbidades;
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b) Dados pds-exame:
e Preparo adequado do célon;
e Exame completo até o ceco e/ou ileo terminal;
e Numero de polipos detectados;
e Tamanho dos pdlipos;
e Localizagao no célon;

¢ Anatomopatolégico.

5.7.1 Estatisticas descritivas

Foram feitas analises descritivas das variaveis categoricas utilizadas no
estudo, com elaboracao de tabelas de distribuicido de frequéncias, observacao
dos valores minimos e maximos, e calculo de médias, desvios-padrao e

mediana.

5.7.2 Fatores associados ao evento

Primeiramente foi realizado um estudo de independéncia entre as
variaveis de presenca de polipos com as variaveis que indicam obesidade, tanto
por faixa de IMC quanto por faixa de circunferéncia abdominal (obesidade
visceral). Para tais testes foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson a um nivel
de significancia de 5%. Ou seja, para aceitar a hipétese de variaveis
dependentes (obesidade ser fator de risco para o CCR) fixou-se o nivel de

significancia estatistica em um valor-p menor ou igual a 0,05.
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6 RESULTADOS

Foram avaliados um total de 150 pacientes que aceitaram participar do

estudo, porém 8 individuos foram excluidos por apresentarem exame incompleto

e/ou mal preparo colénico. Foram estudados 142 pacientes, sendo 74 (52,1%)

do sexo masculino e 68 (47,9%) do sexo feminino, com idades entre 22 e 85

(média de 61 £ 11,05) anos (TABELA 2). O preparo coldnico foi apropriado em

todos os pacientes estudados, permitindo a realizagdo do exame colonoscopico

de forma satisfatoria, com progressao do aparelho até o ceco ou o ileo terminal

e observagao adequada de todo o intestino grosso. Nao houve, nesta casuistica,

complicagdes em relagdo a colonoscopia nem ao ato anestésico (sedagao).

TABELA 2 — Distribuicdo de frequéncias das variaveis sexo, idade, indice de

massa corporal e circunferéncia abdominal nos individuos submetidos a
colonoscopia (N=142 — Porto Alegre, 2018).

Variaveis
Sexo
Masculino
Feminino
Idade
< 50 anos
50 a 60 anos
> 60 anos
iMc
Magro (<18,5 kg/m?)
Normal (18,5 a 24,9 kg/m?)
Sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m?)
Obesidade (>30,0 kg/m?)
Circunferéncia abdominal
Homens
<9%4cm
>94 cm
Mulheres
<80 cm

>80 cm

Frequéncia

74
68

15
46
81

02
54
63
23

69

13
55

Percentual

52,1%
47,9%

10,6%
32,4%
57,0%

1,4%
38,0%
44,4%
16,2%

6,7%

93,2%

19,1%
80,9%
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Com relagdo ao indice de massa corporal, 38% dos pacientes
apresentavam IMC normal (18,5 a 24,9 kg/m?) e 16,2% foram considerados
obesos de acordo com a Classificacdo Internacional da Obesidade segundo o
IMC (TABELA 1). Dos 142 pacientes avaliados, foram identificados 124
pacientes com obesidade visceral, sendo que dos 74 homens, 93,2% possuiam
obesidade abdominal, e das 68 mulheres, 80,2% a possuiam.

A Tabela 3 mostra que a principal indicacdo médica para realizacdo do
exame foi o rastreamento do CCR, observado em 45 pacientes (31,7%), seguida
do follow up de polipos colorretais em 38 pacientes (26,7%). Outras indicag¢des
como histéria familiar de CCR e seguimento de neoplasia também foram

frequentemente relatados.

TABELA 3 — Distribuicao de frequéncias da indicacdo do exame nos individuos

submetidos a colonoscopia (N=142 — Porto Alegre, 2018).

Antecedentes clinicos Frequéncia Percentual
Constipagao 3 2,0%
Diarréia 6 4,0%
FUP Pélipos 38 25,5%
FUP Neoplasia 20 13,4%
HFCCR 20 13,4%
Rastreamento 45 30,2%
Sangramento 9 6,04%
Outros 8 3,56%

FUP = Follow up; HFCCR = Histéria Familiar de Cancer Colorretal

As comorbidades relatadas pelos pacientes entrevistados, descritas na
tabela 4 mostram que 68 (47,9%) eram hipertensos e 16 (11,2%) eram
diabéticos. Nenhum histérico de doencas foi referido por 55 (38,7%) individuos

e outras patologias foram referidas por 3 (2,11) pacientes (DPOC e RCU).
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TABELA 4 — Distribui¢ao de frequéncias dos antecedentes clinicos nos

individuos submetidos a colonoscopia (N=142 — Porto Alegre, 2018).

Antecedentes clinicos Frequéncia Percentual
Hipertenséao Arterial 68 47,9%
Diabetes Mellitus 16 11,2%
Outras 3 2,11%
Nenhum 55 38,7%

Pdlipos foram encontrados em 61 pacientes, o que equivale a uma
prevaléncia de 42,9% nesta casuistica, sendo em sua maioria menores do que
1 cm. A Tabela 5 mostra a distribuicao de pélipos de acordo com seu tamanho,
localizagdo anatémica e anatomopatologico. Pdlipos com tamanho maior que
1cm cm foram encontrados em 19,7% dos 61 pacientes que os apresentavam e
sua localizagdo mais frequente foi no colon direito. Os adenomas foram
encontrados em 38,7% dos 142 individuos submetidos ao exame. Outro achado

frequente, a doencga diverticular, foi observada em 35 pacientes (24,6%).

TABELA 5 — Distribuicao de frequéncias dos achados nos individuos

submetidos a colonoscopia (N=142, Porto Alegre, 2018).

Achados a colonoscopia Frequéncia Percentual

Pélipos

Néao 81 57,1%

Sim 61 42,9%
Tamanho dos pélipos

<1cm 49 34,5%

>1cm 12 8,5%
Numero de pélipos no exame

1 31 21,8%

2 18 12,7%

3 6 4,2%

4 2 1,4%

>5 4 2,8%
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continuagao
Achados a colonoscopia Frequéncia Percentual

Localizagao no célon

Colon direito 34 38,6%

Coélon transverso 08 9,1%

Codlon esquerdo 25 28,4%

Reto 21 23,9%
Anatomopatolégico

Né&o adenoma 06 4,2%

Adenoma colorretal 55 38,7%
Outros achados

Diverticulos 35 24,6%

Os fatores associados a ocorréncia de adenomas colorretais a partir da
analise univariada sao apresentados na Tabela 6. Pela analise, os homens
tiveram probabilidade 1,1 vez maior de terem pdlipo adenomatosos do que as
mulheres. Acima de 50 anos de idade, houve probabilidade 2,05 vezes maior de
adenomas colorretais do que abaixo dessa idade.

Individuos considerados obesos a partir do IMC (IMC >30,0 kg/m?) tiveram
probabilidade 1,29 vez maior de apresentar pélipo colénico adenomatoso que
pacientes com peso normal. Se considerarmos o aumento da circunferéncia
abdominal como fator de risco para ocorréncia das lesdes pré-malignas, os
individuos com obesidade central tiveram probabilidade 1,26 vezes maior de
apresentar polipos adenomatosos do que individuos sem obesidade visceral.
Entretanto, nenhum desses fatores esteve estatisticamente associado a

ocorréncia de adenoma (p > 0,05).
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TABELA 6 — Analise da associagao das variaveis sexo, idade e indice de

massa corporal (IMC) com a ocorréncia de adenomas colorretais nos

individuos submetidos a colonoscopia (N=142, Porto Alegre, 2018).

Variaveis

Sexo
Feminino
Masculino
Idade
< 50 anos
>50 anos
iMc
N&o obeso (<30,0 kg/m?)
Obeso (230,0 kg/m?)
Circunferéncia abdominal
Sem obesidade
Obesidade visceral

RR = risco relativo; IC = Intervalo de confianga

* Teste Qui Quadrado de Pearson

Sem
adenoma
[n=87]

43
44

12
75

75
12

21
66

Com
adenoma
[n=55]

25

30

52

44
11

45
10

RR
[IC 95%]

1,0

1,10 [0,73-1,67]

1,00
2,05[0,73-5,73]

1,00
1,29 [0,79-2,10]

1,00
1,26 [0,72-2,19]

Valor

p*

0,645

0,262

0,328

0,403
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7 DISCUSSAO

O CCR permanece como um grave problema de saude publica em virtude
de sua elevada incidéncia, mortalidade e tendéncia de diagnéstico em estagios
mais avangados. Isso tem motivado diversas discussdes sobre a sua importancia
e a necessidade de conscientizar a populagao sobre a doenga e os métodos de
rastreio.

A colonoscopia é considerada como padrao-ouro para o diagndstico do
CCR, bem como para sua prevengao, posto que permite a ressecgcao
endoscopica de lesdes pré-neoplasicas [28]. Diante disso, o CCR é visto como
uma doenga prevenivel, uma vez que habitualmente se desenvolve a partir de
uma lesao precursora benigna e de crescimento lento, o pdlipo adenomatoso,
que podem ser diagnosticadas e ressecadas em colonoscopias de rastreamento.

Neste estudo foi possivel a realizacdo do exame completo em 96% dos
pacientes. Esse resultado esta de acordo com os estudos americanos que
relatam a taxa de intubacdo do ceco de 97% nas colonoscopias [52]. Tal fato
possivelmente foi facilitado pela realizagdo do exame sob anestesia (sedacéo),
pois diminuem ansiedade e desconforto, e consequentemente melhoram a
tolerabilidade do procedimento e proporcionam melhores condicbes para o
exame [53]. De acordo com dados da American Society for Gastrointestinal
Endoscopy, a morbidade do procedimento varia de 0,2% nas colonoscopias
diagndsticas até 1,2 % nas terapéuticas, com mortalidade de 0,0006% [54]. Na
presente casuistica ndo foram verificadas complicagdes relacionadas ao ato
anestésico e os exames foram realizados sem intercorréncias.

Em 142 pacientes estudados, IMC entre 18,43 e 43,29 kg/m?, média de
26,61+4,15, encontramos 23 individuos obesos, ou seja, 16,2% da amostra,
assim rotulados por terem IMC > 30 kg/m?. Esse dado esta de acordo com a
incidéncia de obesidade no Brasil que, segundo estimativa do Ministério da
Saude, é de 18,9% [34].

Em relagdo ao acumulo de gordura na regido abdominal, de acordo com
as medidas estabelecidas pela OMS [8], encontramos 124 pacientes com
obesidade visceral, o que constitui um fator de risco para doengas metabdlicas
e cardiovasculares, mesmo que o IMC esteja dentro dos limites da normalidade

[55]. Estudos apontaram a CA como medida antropométrica melhor

38



correlacionada a quantidade de tecido adiposo visceral, estando esta, portanto,
associada com as DCNT [56]. Destacaram, ainda, a necessidade urgente da
medida da CA ser adotada como rotina para a histéria clinica dos pacientes,
devido a aceitabilidade dessa medida pela populacgao, praticidade, simplicidade
e facilidade de interpretagcdo. Porém, ha escassez de estudos medindo a
obesidade abdominal em individuos de peso normal e pouco se sabe se os
fatores de risco para o excesso de peso e a obesidade abdominal sdo os
mesmos.

No que se refere aos resultados colonoscopicos, a maioria dos pacientes
estudados apresentaram o exame normal (57,04%). O diagndstico mais
frequente nos exames realizados foram podlipos, encontrados em 61 (42,9%)
ocasides, seguidos pela doencga diverticular em 35 (24,6%) casos. Resultado
semelhante foi obtido em estudo prospectivo que analisou 9.223 colonoscopias
no Reino Unido, em que os pélipos foram os achados mais comuns, encontrados
em 22,5% dos casos [57]. E de grande importancia a deteccéo e tratamento
adequados de polipos, considerando que a maior parte dos carcinomas
colorretais decorram de pélipos adenomatosos pré-existentes (sequéncia
adenoma-adenocarcinoma).

Dentre os individuos estudados, foram diagnosticados com adenoma
colorretal 55 pacientes (39,4%). As lesdes adenomatosas, que se apresentam
na forma de pdlipos ou lesdes planas, sao as neoplasias mais frequentemente
encontradas em colonoscopias de rastreamento, assim como em pacientes
sintomaticos acima dos 50 anos [58]. Sua incidéncia foi maior do que a
encontrada na literatura, que relata que %2 dos doentes apresentam leséo pré-
maligna. Estudos em necropsias mostram prevaléncia de 20% a 30% para
polipos adenomatosos e referem aumento dessa incidéncia com a idade [59].

No nosso estudo, a ocorréncia do adenoma colorretal, lesdo precursora
do CCR, foi maior em individuos do sexo masculino (54,5% dos casos).
Proporcdo semelhante na incidéncia de CCR foi encontrada em um estudo em
2014, onde 50,8% mulheres e 58,2% homens [60] apresentaram a doenca. Tal
fato foi atribuido ao estilo de vida dos homens, com maior exposigcao aos fatores
de risco como tabagismo, excesso de peso corporal, alto consumo de alcool e
carne vermelha, baixa ingesta de frutas, vegetais e fibras, e sedentarismo [60]
[61].
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A presenga de adenoma foi maior na faixa etaria maior que 50 anos,
entretanto, estudos atuais demonstram que, curiosamente, a incidéncia do CCR
estd aumentando entre os adultos jovens [62]. Por esse motivo, a ACS publicou
recentemente novas diretrizes para o rastreamento do CCR, recomendando o
inicio do rastreamento para adultos com o risco médico aos 45 anos [31].

Em relagdo a presenca de lesdes pré-malignas nos pacientes obesos, a
proporcao foi maior do que nos individuos de peso normal ou sobrepeso, uma
vez que 47,8% dessa populagao apresentou lesbes adenomatosas. Estudos
indicam que a obesidade esta associada a um aumento na prevaléncia de
neoplasia colorretal benigna e, consequentemente, do CCR [63] [64] [65]. Uma
metanalise conduzida em ocidentais mostrou que o aumento no IMC em 5 kg/m2
elevou o risco da ocorréncia de adenomas colorretais em 1,19 vezes, e também
de CCR em 1,13 e 1,06 vezes em homens e mulheres, respectivamente [66].

Em relacdo a obesidade visceral, ainda que sem resultados com
significancia estatistica, nosso estudo também estd de acordo com a literatura,
pois sugere que obesidade central, representada pela circunferéncia da cintura,
€ um preditor do adenoma, independente do IMC [67] [68].

E valido salientar uma importante limitagdo da colonoscopia que sdo as
lesbes despercebidas, mesmo em exames completos até o ceco. Estudos
encontraram taxa média de adenomas despercebidos de 24% em geral, sendo
de 27% para adenomas menores que 5 mm, 13% para adenomas entre 6 e 9
mm e de 6% para adenomas de pelo menos 10 mm [23]. Tais dados mostram
que apesar da colonoscopia ser considerada o padrao-ouro, € um método que
contem falhas.

E possivel que o nosso estudo tenha sido direcionado aqueles
interessados pela sua saude, uma vez que foi constituido de individuos que
procuraram o servigo de endoscopia a fim de agendar o exame, o que significa
que essa amostra pode nao representar a totalidade da populagdo. Outro ponto
a ser ressaltado € que a maioria dos individuos desta casuistica possuia alto
nivel sociocultural, e tinham sido esclarecidos quanto a necessidade e
importancia da colonoscopia para o rastreamento de CCR em consultas de
rotina. Acreditamos que por estes motivos ndo encontramos lesdes em estagios
avangados e CCR durante o estudo. A maior incidéncia de pdlipos com displasia

de alto grau/carcinoma in situ e até mesmo CCR ocorre em individuos com
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menos acesso aos recursos de saude e informacgéo, ja que 0s mesmos n&ao sao
submetidos a rastreamento para essa neoplasia e a colonoscopia ocorre na
presenca de manifestagdes clinicas de doencga.

Além disso, a extrapolagao dos dados deste estudo deve ser feita com
cautela, uma vez que o mesmo apresentou limitacdes. Primeiramente, nio
dispunhamos de dados sobre atividades fisicas e habitos alimentares, que séo
fatores de risco constantemente associados com a prevaléncia do adenoma e
do CCR. Nao temos também informacdes sobre a causalidade da obesidade na
ocorréncia das neoplasias colorretais, uma vez que foi utilizado um delineamento
transversal. Seria necessario realizar estudos em grande escala, utilizando uma
variedade de marcadores de obesidade, e também avaliar se o tratamento da
obesidade, seja através de mudangas do estilo de vida, medicamentos ou

cirurgia, poderia levar a uma diminuigdo da incidéncia da neoplasia colorretal.

41



8 CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Ao avaliar a associacdo da obesidade e a ocorréncia de polipos
adenomatosos colorretais, nossos achados sugerem que tanto os individuos
com obesidade estimada pelo IMC quanto aqueles com obesidade visceral
apresentaram maior probabilidade de ocorréncia de lesbes precursoras do CCR,
porém os resultados nao apresentaram significancia estatistica.

Diante desses resultados, ainda que sem relevancia estatistica,
reforcamos a importancia do controle do peso corporal, uma vez que a
obesidade consiste em um em um fator de risco potencialmente modificavel
através de estratégias de prevengao. Além disso, nossos achados reforgam

também a importancia do rastreamento precoce do CCR nos individuos obesos.
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10 ANEXOS

10.1 Aprovacgao pela Comissao de Pesquisa da Medicina
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A AVALIACAO DA OBESIDADE COMO FATOR DE RISCO PARA O CANCER
COLORRETAL

Pesquisador: Alexandre Vontobel Padoin

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 79599917.7.0000.5336

Instituicao Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.432.660

Apresentacdo do Projeto:

Uma das grandes preocupagdes no ambito da saude € o crescente indice de obesidade na populagéo e a
velocidade com que esse niumero vem aumentando, além das inimeras comorbidades a ela relacionadas. E
estimado que no ano de 2025 a populacao obesa represente cerca de 17% da populagédo mundial total.
Esse crescente aumento da populagdo obesa constitui um grave problema de saude publica, uma vez que
aumenta também o risco de inumeras patologias associadas a obesidade e que resultam em
morbimortalidade significativa. Entre estas parecem estar diversas neoplasias, como o carcinoma colorretal
(CCR). O objetivo deste trabalho consiste em avaliar o impacto da obesidade como fator de risco para CCR
e discutir os mecanismos que podem estabelecer uma ligacao entre esta neoplasia e a obesidade.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a relagéo entre a obesidade e o cancer colorretal através da detecgdo de polipos adenomatosos,
lesdes pré-malignas, em pacientes submetidos a colonoscopia pela Proctologia do Hospital S&o Lucas da
PUC-RS.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este projeto néo interfere de forma alguma na rotina de atendimento e no tratamento dos individuos em
pesquisa. Nenhum procedimento sera realizado em funcdo deste trabalho e os
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dados coletados néo interferirdo no tratamento de nenhum suijeito de pesquisa, e terdo total
confidencialidade e sigilo.

Beneficios:

Frente a crescente prevaléncia da obesidade e as elevadas incidéncias e mortalidade do CCR, se faz
necessario avaliar essa relagdo. Por esse motivo julgamos essencial analisar o risco de adenomas
colorretais, lesdes precursoras do CCR, associado ao elevado IMC, uma vez que a

obesidade consiste em um fator de risco potencialmente modificavel através de estratégias de prevencgao.
Sera avaliado se o risco de adenomas difere entre os sexos, racga e diferentes localiza¢gdes no colon. A
verificacdo da existéncia dessa associagdo vem reforgar a importéncia do controle do peso corporal e da
acumulacéo de gordura em excesso no organismo.

Comentarios e Considerac6es sobre a Pesquisa:

Estudo de prevaléncia de achados na colonoscopia, com objetivo de comparar a frequéncia de pélipos e
lesbes pré-malignas em obesos e em individuos com peso normal.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados

Recomendacodes:

Recomendamos, que em uma proéxima submisséo, o pesquisador encaminha também, os documentos no
formato Word:

Em deferéncia a Resolugdo CNS n° 466/2012 (e suas complementares) e a Norma Operacional n°
001/2013, rejeitamos o protocolo de pesquisa, por apresentar documentacao incompleta ou/e com erros de
preenchimento. A Saber:

1. Na lista de checagem apresentada na Norma Operacional n° 001/2013, de 30 de setembro de 2013, que
complementa a Resolugdo CNS n° 466/2012, |&é-se em

Itens Obrigatérios para Protocolos de Pesquisa, n° 1:

Todos os documentos anexados pelo pesquisador devem possibilitar o uso dos recursos “Copiar” e “Colar’
em qualquer palavra ou trecho do texto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

N&o héa pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuicdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de
2012 e da Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagéo do
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projeto de pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

\,,%fcu'l

Plataforma

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagbes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_1007607.pdf 19:16:53
QOutros CARTA_AO_CEP.pdf 31/10/2017 |BIANCA Aceito

19:16:22 |ASTROGILDO DE
FREITAS
Outros LATTES_DOS_PESQUISADORES.pdf | 31/10/2017 |BIANCA Aceito
19:11:36 [ASTROGILDO DE
FREITAS
Outros Documentounificado.pdf 31/10/2017 |BIANCA Aceito
19:11:03 |ASTROGILDO DE
FREITAS
Outros FORMULARIOPROTOCOLO.pdf 09/10/2017 |BIANCA Aceito
21:55:33 |ASTROGILDO DE
FREITAS
Outros INSTRUMENTO_COLETA_DE_DADOS| 09/10/2017 [BIANCA Aceito
.pdf 21:53:34 |ASTROGILDO DE
FREITAS
Outros CARTA_CHEFE_DO_SERVICO.pdf 09/10/2017 |BIANCA Aceito
21:52:37 |ASTROGILDO DE
FREITAS
Orcamento ORCAMENTO.pdf 09/10/2017 |BIANCA Aceito
21:50:46 |ASTROGILDO DE
FREITAS
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_PB.pdf 09/10/2017 |BIANCA Aceito
21:49:27 |ASTROGILDO DE
FREITAS
Projeto Detalhado / [PROJETO.pdf 09/10/2017 |BIANCA Aceito
Brochura 21:43:51 ASTROGILDO DE
| Investigador FREITAS
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 02/10/2017 |BIANCA Aceito
Assentimento / 17:20:22 |ASTROGILDO DE
Justificativa de FREITAS
Auséncia
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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10.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eu Dr. Alexandre Vontobel Padoin, responsavel pela pesquisa A AVALIACAO DA
OBESIDADE COMO FATOR DE RISCO PARA O CANCER COLORRETAL, estou fazendo um
convite para vocé participar como voluntario nesse estudo.

Esta pesquisa pretende avaliar a relagdo entre a obesidade e o cancer colorretal
através da detecgdo de pdlipos adenomatosos, lesdes pré-malignas, em pacientes
submetidos a colonoscopia pela Proctologia do Hospital S3o Lucas da PUC-RS.
Acreditamos que ela seja importante devido a crescente prevaléncia da obesidade e as
elevadas incidéncias e mortalidade do cancer colorretal.

Para sua realizagdo sera feito o seguinte: pesagem e medida de estatura e
circunferéncia abdominal em todos os pacientes submetidos ao exame de
colonoscopia, e analise dos dados do exame.

Sua participagdo constard de participagdo voluntaria. Vocé tem o direito de
pedir uma indenizagdo por qualquer dano que resulte da sua participag¢do no estudo.
Os beneficios que esperamos com estudo sdo estabelecer a existéncia da associagdo
entre os adenomas colorretais, lesdes precursoras do CCR, e a obesidade, e reforgar a
importancia do controle do peso corporal e da acumulagdo de gordura em excesso no
organismo.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de esclarecer qualquer
duvida ou pedir qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato,
com Dr. Alexandre Vontobel Padoin no telefone (51) 33205002 a qualquer hora. Em
caso de algum problema relacionado com a pesquisa vocé terd direito a assisténcia
gratuita que serd prestada no Servigo de Endoscopia, pela Equipe de Proctologia do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Vocé tem garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua
permissdo, a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliagdo, pela sua
decisao.

As informagOes desta pesquisa serdao confidencias, e serdao divulgadas apenas
em eventos ou publica¢des cientificas, ndo havendo identificacdo dos participantes, a
ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua

participagdo.

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador resp.
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Caso vocé tenha qualquer duvida quanto aos seus direitos como participante
de pesquisa, entre em contato com Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (CEP-PUCRS) em (51) 33203345, Av.
Ipiranga, 6681/prédio 50 sala 703, CEP: 90619-900, Bairro Partenon, Porto Alegre — RS,
e-mail: cep@pucrs.br, de segunda a sexta-feira das 8h as 12h e das 13h30 as 17h. O
Comité de Etica é um 6rgdo independente constituido de profissionais das diferentes
areas do conhecimento e membros da comunidade. Sua responsabilidade é garantir a
protecdo dos direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes por meio da revisdao
e da aprovacao do estudo, entre outras a¢des.

Ao assinar este termo de consentimento, vocé ndo abre mdo de nenhum
direito legal que teria de outra forma.Ndo assine este termo de consentimento a
menos que tenha tido a oportunidade de fazer perguntas e tenha recebido respostas
satisfatdrias para todas as suas duvidas.

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé rubricara todas as paginas
e assinard e datara duas vias originais deste termo de consentimento. Vocé recebera
uma das vias para seus registros e a outra serd arquivada pelo responsavel pelo

estudo.

Eu, , apos a leitura deste

documento e de ter tido a oportunidade de conversar com o pesquisador responsdvel,
para esclarecer todas as minhas duvidas, acredito estar suficientemente informado,
ficando claro para mim que minha participagdo é voluntaria e que posso retirar este
consentimento a qualquer momento sem penalidades ou perda de qualquer beneficio.
Estou ciente também dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei
submetido, dos possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de
confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar.

Diante do exposto expresso minha concordancia de espontdanea vontade em

participar deste estudo.

Assinatura do participante da pesquisa ou de seu representante legal

Assinatura de uma testemunha

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador resp.
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DECLARACAO DO PROFISSIONAL QUE OBTEVE O
CONSENTIMENTO

Expliquei integralmente este estudo clinico ao participante ou ao seu cuidador. Na
minha opinido e na opinido do participante e do cuidador, houve acesso suficiente as
informacgdes, incluindo riscos e beneficios, para que uma decisdo consciente seja
tomada.

Data:
Assinatura do Investigador
Nome do Investigador (letras de forma)
Rubrica do participante Rubrica do pesquisador resp.
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10.3 Artigo Original

Artigo Submetido - Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva

Ilmo(a) Sr.(a)
Prof(a), Dr(a) Bianca Astrogildo de Freitas

Numero do artigo: 862
Segao: Artigo original

Informamos que recebemos o manuscrito "A ASSOCIACAO ENTRE A OBESIDADE E O
DESENVOLVIMENTO DO ADENOMA, UM PRECURSOR DO CANCER COLORRETAL". Ele sera
enviado para apreciagdo dos revisores com vistas a publicagdo no(a) Arquivos brasileiros de
cirurgia digestiva. Por favor, para qualquer comunicagao futura sobre o referido manuscrito
cite o numero do artigo apresentado acima.

O(s) autor(es) declara(m) que o presente trabalho é inédito e o seu contetdo ndo foi nem
esta sendo considerado para publicagdo em outro periddico brasileiro ou estrangeiro,
impresso ou eletrdnico.

Obrigado por submeter seu trabalho.

Atenciosamente,

Dr. Osvaldo Malafaia
Editor chefe
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RESUMO

RACIONAL: Uma das grandes preocupacdes no ambito da salde é o crescente indice de obesidade na populacdo e a
velocidade com que esse nimero vem aumentando. Esse crescente aumento da populacdo obesa constitui um grave
problema de salde publica, uma vez que aumenta também o risco de inimeras patologias associadas a obesidade e que
resultam em morbimortalidade significativa, como o cancer colorretal (CCR). OBJETIVO: O objetivo deste trabalho
consiste em avaliar o impacto da obesidade como fator de risco para CCR, através da detecgdo de adenomas
colorretais, e discutir os mecanismos que podem estabelecer uma ligacdo entre esta neoplasia e a obesidade. METODOS:
Foram incluidos pacientes submetidos ao exame de colonoscopia no Servico de Proctologia do Hospital Sao Lucas da
PUCRS entre os anos de 2017 e 2018. Dados pessoais e antropométricos, antecedentes clinicos e laudos dos exames
foram analisados, a fim de verificar a correlacao do IMC e a presenca de pdlipos adenomatosos. RESULTADOS: Foram
estudados 142 pacientes, 74 (52,1%) homens e 68 (47,9%) mulheres, com média de 62 anos. A obesidade foi
identificada em 16,2% dos pacientes. Pdlipos foram encontrados em 61 pacientes (42,9%), sendo em sua maioria
menores do que 1 cm. Obesos tiveram probabilidade 1,56 vez maior de apresentar adenoma colorretal que pacientes
com peso normal. CONCLUSAQ: Este estudo, apesar de mostrar a maior presenca de adenomas colorretais em individuos
obesos, ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia de lesdes pré-malignas.

DESCRITORES: Adenoma. Colonoscopia. Obesidade. Neoplasias Colorretais

ABSTRACT

BACKGROUND: One of the most important concerns on health is the increased rates of obesity in population and the
speed in which this number is increasing. This growing increasing in the obese population translates a serious public
health problem, since it also increases the risk of several other pathologies associated with obesity and it results in a
significant morbidity and mortality. Among these, it seems to be several neoplasms, such as colorectal carcinoma (CRC).
OBJECTIVE: This study aims to evaluate the impact of obesity as a risk factor for CRC through the detection of adenoma,
and to discuss the mechanisms that could establish a link between obesity and neoplasm. METHODS: Patients who
underwent colonoscopy at the Proctology Service of the Sao Lucas Hospital of PUCRS between the years 2017 and 2018
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were included. Personal and anthropometric data, clinical history, and results of the tests were analyzed in order to verify
the correlation of BMI and the presence of adenomatous polyps. RESULTS: A total of 142 patients were studied, whith a
mean age of 62 years. Of the patients, 74 (52.1%) were men and 68 (47.9%) were. Obesity was identified in 16.2% of
the patients. Polyps were found in 61 patients (42.9%), mostly smaller than 1 cm. Obese individuals were 1.56 times
more likely to present colorectal adenoma than patients with normal weight. CONCLUSION: This study, although showing
the greater presence of colorectal adenomas in obese individuals, did not show a significant difference in the occurrence
of premalignant lesions.

HEADINGS: Adenoma. Colonoscopy. Obesity. Colorectal Neoplasms

Fonte de financiamento: O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal
Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001.

Conflito de interesses: Nao
E Ensaio Clinico? N&o
NUmero do comité de ética: 79599917.7.0000.5336

Data de Submissao: Tuesday, July 30, 2019

Conteuido

Introducao

Acometendo aproximadamente 1 milhdo de pessoas por ano, o cancer colorretal (CCR) é um dos maiores problemas de
salde em todo o mundo. E uma afeccdo comum em paises desenvolvidos e sua incidéncia tem aumentado

progressivamente nos paises em desenvolvimento®.

Os adenomas, neoplasias benignas mais comuns do célon e reto, sdo conhecidamente lesées pré-malignas que

antecedem, em 10 a 15 anos, o CCR, e correspondem a cerca de 70% de todos os pélipos intestinais®>. Embora apenas 1
em cada 100 a 200 adenomas vira a tornar-se maligno, todos os adenocarcinomas do intestino grosso surgem em um
epitélio displasico. Com base nessa teoria, é razoavel considerar que os adenomas e carcinomas devem ter
caracteristicas epidemioldgicas semelhantes e compartilhar uma etiologia comum.

Frente a crescente prevaléncia da obesidade e as elevadas incidéncias e mortalidade do CCR, objetivo deste estudo foi
avaliar a assciacdo entre a obesidade e o desenvolvimento do adenoma, lesdo precursora do cancer colorretal, uma vez
que a acumulacdo de gordura em excesso consiste em um fator de risco potencialmente modificavel através de
estratégias de prevencdo.

Métodos

Este estudo foi realizado de acordo com as recomendac¢des da Declaracao de Helsinque e da Resolugao n®. 196/96 do
Ministério da Saude sobre pesquisa envolvendo seres humanos e aprovado pelo Comité de Etica da Instituicdo
ndmero 79599917.7.0000.5336. Para atender os objetivos da investigacao, adotou-se um estudo transversal, com
pacientes consecutivos, de natureza qualitativa e quantitativa.

Pacientes
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A populacdo do estudo foi composta por pacientes que procuraram o Servico de Endoscopia de um Hospital de
atendimento tercidrio de referéncia a fim de realizar o exame de Colonoscopia. Assim, a amostra foi representada por
150 individuos de ambos os sexos que autorizaram o uso de seus dados e procederam a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, faixa etaria entre 18 e 90 anos, submetidos ao exame de Colonoscopia com a Equipe
do Coloproctologia, no periodo de dezembro de 2017 a dezembro de 2018. Os critérios utilizados para inclusdo no estudo
foram realizar exames completos, ou seja, atingindo a visualizacdo do intestino grosso até o ceco, com a preparacao
adequada do célon. Foram excluidos pacientes que repetiram o exame no intervalo do estudo, exame incompleto ou mal
preparo coldnico.

Procedimentos antropométricos

0 peso foi aferido em balanca devidamente calibrada com capacidade méaxima para 150 Kg e subdivisdo em 100g. A
estatura foi determinada utilizando antropdmetro vertical milimetrado com escala de 0,5 cm. Para afericdo da
circunferéncia abdominal, o paciente foi colocado em pé, com o abdome relaxado, bracos estendidos e peso igualmente
distribuido entre as pernas, com os pés proximos e paralelos, e a medida foi realizada ao final da expiracdo, colocando
uma fita métrica flexivel e ineldstica, horizontalmente ao redor da cintura, no ponto médio entre a Ultima costela e a
crista iliaca.

0 célculo de IMC foi realizado por meio da férmula que relaciona o peso, em Kg, com a altura ao quadrado (m?), sendo
adotados como ponte de corte para avaliar o estado nutricional aqueles preconizados pela OMS.

Procedimentos endoscdpicos

A colonoscopia foi agendada pelo paciente, conforme normas do Servico de Endoscopia da Instituicdo. O preparo para
colonoscopia incluiu uma dieta padrao liquida sem residuos e duas drégeas do laxante bisacodil 5mg (Dulcolax®,
Boehringer Ingelheim, Sdo Paulo) na véspera do exame. Prescreveram-se 1000 ml de Manitol a 10% a serem ingeridos
em duas horas no dia do exame, e foi liberado o consumo de liquidos claros ou dgua durante o preparo, até duas horas
antes do inicio do exame.

As colonoscopias foram executadas por uma Unica Equipe, composta por um médico coloproctologista e dois médicos
residentes sob sua supervisdo, e realizadas desde o canal anal até o ceco ou o ileo terminal. Foi realizada sedacdo em
todos os pacientes por médico anestesiologista. Todas as lesdes eventualmente encontradas foram caracterizadas no
que se refere a localizacdo e tamanho, e retiradas por polipectomia endoscépica, com alca diatérmica e corrente elétrica
tipo corte. As lesGes planas, profundas ou de dimensdes maiores de 25 mm foram apenas biopsiadas. Apés a conclusao
do exame, todos os pacientes permaneceram em sala de recuperacdo pés-anestésica, em repouso, sob observagdo
médica e de enfermagem. Em seguida, foram liberados para o retorno ao domicilio, sob acompanhamento responsavel,
com orientacées médicas e com telefones de contato para casos de intercorréncias.

Andlise Estatistica

Foram feitas andlises descritivas das varidveis categdricas utilizadas no estudo, com elaboracdo de tabelas de
distribuicdo de frequéncias. E em relacdo aos fatores associados aos eventos, foi realizado um estudo de independéncia
entre as varidveis de presenca de pdlipos com as varidveis que indicam obesidade, tanto por faixa de IMC quanto por
faixa de circunferéncia abdominal (obesidade visceral). Para tais testes foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson a
um nivel de significancia de 5%. Ou seja, para aceitar a hipétese de varidveis dependentes (obesidade ser fator de risco
para o CCR) fixou-se o nivel de significancia estatistica em um valor-p menor ou igual a 0,05.

Resultado(s)

Foram avaliados um total de 150 pacientes que aceitaram participar do estudo, porém 8 individuos foram excluidos por
apresentarem exame incompleto e/ou mal preparo colénico. Foram estudados 142 pacientes, sendo 74 (52,1%) do sexo
masculino e 68 (47,9%) do sexo feminino, com idades entre 22 e 85 (média de 61 + 11,05) anos (TABELA 2). O preparo
colonico foi apropriado em todos os pacientes estudados, permitindo a realizacdo do exame colonoscépico de forma
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satisfatéria, com progressao do aparelho até o ceco ou o ileo terminal e observacao adequada de todo o intestino grosso.
N&o houve, nesta casuistica, complicagées em relagao a colonoscopia nem ao ato anestésico (sedagao).

Com relacédo ao indice de massa corporal, 38% dos pacientes apresentavam IMC normal (18,5 a 24,9 kg/m2) e 16,2%
foram considerados obesos de acordo com a Classificacao Internacional da Obesidade segundo o IMC. Considerando o
ponto de corte da circunferéncia abdominal da OMS de 94 cm em homens e 80 cm nas mulheres, foram identificados
124 pacientes com obesidade visceral, sendo 93,2% do sexo masculino e 80,2% do sexo feminino.

Pélipos foram encontrados em 61 pacientes, o que equivale a uma prevaléncia de 42,9% nesta casuistica, sendo em sua
maioria menores do que 1 cm. Pdlipos com tamanho maior que 1cm c¢m foram encontrados em 19,7% dos 61 pacientes
que os apresentavam e sua localizagdo mais frequente foi no célon direito. Os adenomas foram encontrados em 38,7%
dos 142 individuos submetidos ao exame. Outro achado frequente, a doenca diverticular, foi observada em 35 pacientes
(24,5%).

Os fatores associados a ocorréncia de adenomas colorretais a partir da anélise univariada sdo apresentados na Tabela 1.
Pela analise, os homens tiveram probabilidade 1,1 vez maior de terem pélipo adenomatosos do que as mulheres. Acima
de 50 anos de idade, houve probabilidade 2,05 vezes maior de adenomas colorretais do que abaixo dessa
idade. Individuos considerados obesos a partir do IMC (IMC > 30,0 kg/m2) tiveram probabilidade 1,29 vez maior de
apresentar pélipo colénico adenomatoso que pacientes com peso normal. Se considerarmos o aumento da circunferéncia
abdominal como fator de risco para ocorréncia das lesdes pré-malignas, os individuos com obesidade central tiveram
probabilidade 1,26 vezes maior de apresentar pélipos adenomatosos do que individuos sem obesidade visceral.
Entretanto, nenhum desses fatores esteve estatisticamente associado a ocorréncia de adenoma (p > 0,05).

TABELA 1 - Andlise univariada da associacao das variaveis sexo, idade e indice de massa corporal (IMC) com a ocorréncia
de adenomas colorretais em 142 individuos submetidos a colonoscopia.

Sem Com RR Valor
Variaveis adenoma adenoma [IC 95%] p*
[n=87] [n=55]
Sexo
Feminino 43 25 1,0
Masculino 44 30 1,10[0,73-1,67] 0,645
Idade
< 50 anos 12 3 1,00
> 50 anos 75 52 2,05[0,73-5,73] 0,262
IMC
N&o obeso (<30,0 kg/m’) 75 44 1,00
Obeso (>30,0 kg/m’) 12 11 1,29[0,79-2,10] 0,328
Circunferéncia abdominal
Sem obesidade 21 45 1,00
Obesidade visceral 66 10 1,26 [0,72-2,19] 0,403

RR = risco relativo; IC = Intervalo de confianca; * Teste Qui Quadrado de Pearson

Discussao

O CCR permanece como um grave problema de satde publica em virtude de sua elevada incidéncia, mortalidade e
tendéncia de diagnéstico em estdgios mais avancados. Isso tem motivado diversas discussdes sobre a sua importancia e
a necessidade de conscientizar a populagdo sobre a doenca e os métodos de rastreio.

A colonoscopia é considerada como padrdo-ouro para o diagnéstico do CCR, bem como para sua prevencao, posto que

permite a resseccao endoscépica de lesdes pré—neoplésicasg. Diante disso, o CCR é visto como uma doenca prevenivel,
uma vez que habitualmente se desenvolve a partir de uma lesdo precursora benigna e de crescimento lento, o pélipo
adenomatoso, que podem ser diagnosticadas e ressecadas em colonoscopias de rastreamento.

Neste estudo foi possivel a realizacdo do exame completo em 96% dos pacientes. Esse resultado estd de acordo com os
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estudos americanos que relatam a taxa de intubacdo do ceco de 97% nas coIonoscopiasn. Tal fato possivelmente foi
facilitado pela realizacdo do exame sob anestesia (sedacdo), pois diminuem ansiedade e desconforto, e

consequentemente melhoram a tolerabilidade do procedimento e proporcionam melhores condi¢des para o exame’. De
acordo com dados da American Society for Gastrointestinal Endoscopy, a morbidade do procedimento varia de 0,2% nas

colonoscopias diagnésticas até 1,2 % nas terapéuticas, com mortalidade de 0,0006%8. Na presente casuistica nao foram
verificadas complicacdes relacionadas ao ato anestésico e os exames foram realizados sem intercorréncias.

Em 142 pacientes estudados, IMC entre 18,43 e 43,29 kg/m’, média de 26,61+4,15, encontramos 23 individuos obesos,
ou seja, 16,2% da amostra, assim rotulados por terem IMC >30 kg/m’. Esse dado est& de acordo com a incidéncia de

obesidade no Brasil que, segundo estimativa do Ministério da Salde, é de 18,9%".

Em relagdo ao acUmulo de gordura na regido abdominal, de acordo com as medidas estabelecidas pela oms?,
encontramos 124 pacientes com obesidade visceral, o que constitui um fator de risco para doencas metabdlicas e

cardiovasculares, mesmo que o IMC esteja dentro dos limites da normalidade®. Estudos apontaram a CA como medida
antropométrica melhor correlacionada a quantidade de tecido adiposo visceral, estando esta, portanto, associada com as
DCNTY. Destacaram, ainda, a necessidade urgente da medida da CA ser adotada como rotina para a histéria clinica dos
pacientes, devido a aceitabilidade dessa medida pela populagao, praticidade, simplicidade e facilidade de interpretacao.
Porém, ha escassez de estudos medindo a obesidade abdominal em individuos de peso normal e pouco se sabe se 0s
fatores de risco para o excesso de peso e a obesidade abdominal s@o 0os mesmos.

No que se refere aos resultados colonoscépicos, a maioria dos pacientes estudados apresentaram o exame normal
(57,04%). O diagnéstico mais frequente nos exames realizados foram pélipos, encontrados em 61 (42,9%) ocasides,
seguidos pela doenca diverticular em 35 (24,6%) casos. Resultado semelhante foi obtido em estudo prospectivo que
analisou 9.223 colonoscopias no Reino Unido, em que os pélipos foram os achados mais comuns, encontrados em 22,5%
dos casos®. E de grande importancia a deteccdo e tratamento adequados de pélipos, considerando que a maior parte dos
carcinomas colorretais decorram de pélipos adenomatosos pré-existentes (seqliéncia adenoma-adenocarcinoma).

Dentre os individuos estudados, foram diagnosticados com adenoma colorretal 55 pacientes (39,4%). As lesdes
adenomatosas, que se apresentam na forma de pdlipos ou lesGes planas, sdo as neoplasias mais frequentemente
encontradas em colonoscopias de rastreamento, assim como em pacientes sintomaticos acima dos 50 anos*. Sua
incidéncia foi maior do que a encontrada na literatura, que relata que ¥ dos doentes apresentam lesdo pré-maligna.
Estudos em necropsias mostram prevaléncia de 20% a 30% para pélipos adenomatosos e referem aumento dessa
incidéncia com a idade®.

No nosso estudo, a ocorréncia do adenoma colorretal, lesdo precursora do CCR, foi maior em individuos do sexo
masculino (54,5% dos casos). Proporcdo semelhante na incidéncia de CCR foi encontrada em um estudo em 2014, onde
50,8% mulheres e 58,2% homens'’ apresentaram a doenca. Tal fato foi atribuido ao estilo de vida dos homens, com
maior exposicdo aos fatores de risco como tabagismo, excesso de peso corporal, alto consumo de alcool e carne
vermelha, baixa ingesta de frutas, vegetais e fibras, e sedentarismo™*.

A presenca de adenoma foi maior na faixa etaria maior que 50 anos, entretanto, estudos atuais demonstram que,
curiosamente, a incidéncia do CCR estd aumentando entre os adultos jovens®. Por esse motivo, a ACS publicou
recentemente novas diretrizes para o rastreamento do CCR, recomendando o inicio do screening para adultos com o
risco médico aos 45 anos'.

Em relacdo a presenca de lesdes pré-malignas nos pacientes obesos, a proporcdo foi maior do que nos individuos de
peso normal ou sobrepeso, uma vez que 47,8% dessa populacdo apresentou lesées adenomatosas. Estudos indicam que
a obesidade estd associada a um aumento na prevaléncia de neoplasia colorretal benigna e, consequentemente, do CCR
13152 Uma metanélise conduzida em ocidentais mostrou que o aumento no IMC em 5 kg/m?2 elevou o risco da ocorréncia
de adenomas colorretais em 1,19 vezes, e também de CCR em 1,13 e 1,06 vezes em homens e mulheres,
respectivamente™,
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Em relacdo a obesidade visceral, ainda que sem resultados com significancia estatistica, nosso estudo também esté de
acordo com a literatura, pois sugere que obesidade central, representada pela circunferéncia da cintura, é um preditor
do adenoma, independente do IMC™*,

E vélido salientar uma importante limitacdo da colonoscopia que sdo as lesdes despercebidas, mesmo em exames
completos até o ceco. Estudos encontraram taxa média de adenomas despercebidos de 24% em geral, sendo de 27%
para adenomas menores que 5 mm, 13% para adenomas entre 6 e 9 mm e de 6% para adenomas de pelo menos 10
mm?®. Tais dados mostram que apesar da colonoscopia ser considerada o padréo-ouro, é um método que contem falhas.

E possivel que o nosso estudo tenha sido direcionado aqueles interessados pela sua satde, uma vez que foi constituido
de individuos que procuraram o servico de endoscopia a fim de agendar o exame, o que significa que essa amostra
pode ndo representar a totalidade da populacdo. Outro ponto a ser ressaltado é que a maioria dos individuos desta
casuistica possuia alto nivel sociocultural, e tinham sido esclarecidos quanto a necessidade e importancia da
colonoscopia para o rastreamento de CCR em consultas de rotina. Acreditamos que por estes motivos ndo encontramos
lesdes em estdgios avangados e CCR durante o estudo. A maior incidéncia de pélipos com displasia de alto
grau/carcinoma in situ e até mesmo CCR ocorre em individuos com menos acesso aos recursos de salde e informacao,
ja que os mesmos ndo sao submetidos a rastreamento para essa neoplasia e a colonoscopia ocorre na presenca de
manifestacdes clinicas de doenca.

Além disso, a extrapolacdo dos dados deste estudo deve ser feita com cautela, uma vez que o mesmo apresentou
limitacdes. Primeiramente, ndo dispinhamos de dados sobre atividades fisicas e habitos alimentares, que sao fatores de
risco constantemente associados com a prevaléncia do adenoma e do CCR. Ndo temos também informacdes sobre a
causalidade da obesidade na ocorréncia das neoplasias colorretais, uma vez que foi utilizado um delineamento
transversal. Seria necessario realizar estudos em grande escala, utilizando uma variedade de marcadores de obesidade,
e também avaliar se o tratamento da obesidade, seja através de mudancas do estilo de vida, medicamentos ou cirurgia,
poderia levar a uma diminuicdo da incidéncia da neoplasia colorretal.

Conclusao

Nossos achados sugerem que tanto os individuos com obesidade estimada pelo IMC quanto aqueles com obesidade
visceral apresentaram maior probabilidade de ocorréncia de pdlipos adenomatosos, precursores do CCR, porém os
resultados ndo apresentaram significancia estatistica.
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