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RESUMO

Introducgao: O diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) representa grave problema de saude
mundial e esta associado ao desenvolvimento de complicagdes vasculares agudas e
cronicas. Dados de estudos observacionais indicam que o DM2 esta associado a
aumento do risco de desenvolvimento de muitas formas de céncer e também de
mortalidade por cancer. Estudos pré-clinicos sugerem relagdo de causalidade entre
as duas condi¢des e 0s possiveis mecanismos bioldgicos envolvidos. Considerando
esta associagao, o objetivo do presente estudo foi descrever a frequéncia de DM2 e
outras alteragdes metabdlicas entre portadores de neoplasias malignas no Distrito
Federal. Métodos: Estudo descritivo e transversal, conduzido entre janeiro de 2015 e
janeiro de 2016, em que foram incluidos, por conveniéncia, portadores de neoplasias
malignas acompanhados no Centro de Atencédo ao Paciente Oncoldgico do Hospital
Universitario de Brasilia e no Setor de Oncologia do Hospital de Base do Distrito
Federal. Foram excluidos pacientes hospitalizados com doengas psiquiatricas. Foram
investigadas, por entrevista e consulta ao prontuario, caracteristicas demograficas,
relacionadas aos habitos de vida, clinicas, relacionadas a doenga oncoldgica,
antropomeétricas e bioquimicas. Os resultados foram apresentados como frequéncia
ou medidas de tendéncia central e dispersao, de acordo com a variavel. A relagao
entre a presengca do DM2 e o estadiamento do cancer foi analisada pelo teste do qui
quadrado ou teste exato de Fisher, sendo considerado significativo valor p inferior a
0,05. Resultados e discussao: Foram incluidos 624 sujeitos, em sua maioria
mulheres (70%), com média de idade de cerca de 60 anos, ndo tabagistas, ndo
etilistas e sedentarios. O sitio primario mais comum do cancer foi a mama (37,8%). A
maioria dos pacientes, independentemente do sitio primario, apresentava
estadiamento 1l (44,5%, sistema TNM) e o tipo de tratamento mais frequente foi a
cirurgia (85,6%), seguido de quimioterapia (78,4%) e radioterapia (55,5%). A
frequéncia geral de DM2 foi de 18,3%, superior a da populagdo brasileira, e,
considerando o sitio primario do cancer, foi mais elevada entre pacientes com cancer
colorretal (24,6%), prostata (21,2%) e mama (20,3%). A frequéncia de sobrepeso foi
de 37%, a de obesidade foi de 21% e a de obesidade abdominal, de 53,2% nos
homens e 89,3% nas mulheres. A frequéncia de sindrome metabdlica também foi

elevada (41,5%), sobretudo entre sujeitos com cancer de mama (66,1%), colorretal



(72,5%), colo de utero (72,7%) e cabega e pescogo (65,6%). A elevacgao da glicemia
de jejum foi observada em mais da metade dos sujeitos (58,4%); aumento da
hemoglobina glicada, concentracdo sérica do LDL ou triglicerideos foi menos
frequente. Ndo houve associacdo entre a presenca de DM2 e o estadiamento do
cancer de mama, quando os desfechos considerados foram cada um dos possiveis
estadiamentos (I, II, Ill ou IV). Houve tendéncia de associagao entre a presenca de
DM2 e estadiamentos Ill ou IV em pacientes com cancer de mama (raz&o de chances
de 1,65), embora nao significativa. Conclusao: Foi observada frequéncia de DM2,
entre portadores de neoplasias malignas, superior a prevaléncia descrita na
populacao geral brasileira, o que pode sugerir a associagdo entre as duas doencgas.
N&o houve, contudo, associagdo entre a presenca do DM2 e o progndstico. Foi
observada, ainda, elevada prevaléncia de obesidade abdominal e sindrome
metabdlica. Esses dados sugerem, assim, que essas condigdes, que representam
fatores de risco para doenga cardiovascular, devam ser abordadas no seguimento
destes pacientes.

Palavras-chave: neoplasias malignas; cancer; diabetes mellitus do tipo 2; sindrome
metabdlica.



ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes (T2D) is a serious worldwide health problem and is
associated with acute and chronic vascular complications. Data from observational
studies indicate that it is also associated with increased risk of developing various types
of cancer and also with higher cancer-related mortality. Pre-clinical studies indicate
this associated is causal and also the underlying mechanisms. Taking into account this
association, the aim of the current study was to describe the frequency of T2D and
other metabolic disturbances in subjects with malignant neoplasms in the Federal
District, Brazil. Methods: This was a descriptive and cross-sectional study, conducted
form January 2015 to January 2016, in which subjects who were followed-up at the
Center for the Attention of Oncologic Patients at the University Hospital of Brasilia and
at the Oncology Section at the Base Hospital of Brasilia were included by convenience.
Hospitalized patients or those with known psychiatric diseases were excluded.
Demographic, life-style-related, clinical, oncologic disease-related, anthropometric and
biochemical variables were investigated, either by interview or by review of medical
records. Results were presented as frequencies or by measures of central tendency
and dispersion. The association between T2D presence and cancer staging was
analyzed the qui-square test or Fisher's exact test. Statistical significance was
considered when p value was lower than 0.05. Results and discussion: 624 subjects
were included, mainly women (70%), with a mean age of 60 years, nonsmokers,
nonalcoholic and sedentary. The most frequent primary site of cancer was the breast
(37.8%). Most subjects had stage Il cancer at diagnosis (44.5%, TNM staging system)
and the most frequent cancer treatment was surgery (85,6%), followed by
chemotherapy (78.4%) and radiotherapy (55.5%). The overall frequency of T2D was
18.3%, higher that the prevalence of T2D described for the Brazilian population.
Considering the primary site of cancer, the frequency of T2D was higher in patients
with colorectal (24.6%), prostate (21.2%) and breast (20.3%) cancer. Overweight was
found in 37% of the subjects, obesity in 21% and abdominal obesity in 53.2% of men
and 89.3% of women. Metabolic syndrome was found in 41.5% of the subjects, mostly
in those with breast (66.1%), colorectal (72.5%), uterine cervix (72.7%) and head and
neck cancer (65.6%). Fasting blood glucose levels were above the normal range in

more the half of subjects (58.4%); increases in glycated hemoglobin, LDL-cholesterol



and triglycerides were less frequent. There was no association between the presence
of T2D and breast cancer stage, when the four stages (|, Il, 1l or IV) were considered
as individual outcomes. There was a non-significant trend towards the association
between the presence of T2D and stages Ill and IV in breast cancer patients (odds
ratio of 1.65). Conclusion: The frequency of T2D in cancer patients was higher than
the overall prevalence of T2D described for the Brazilian population, suggesting the
association between both conditions. There was not, however, association between
T2D and cancer prognosis. There was also a high frequency of abdominal obesity and
metabolic syndrome. Since both conditions represent cardiovascular risk factors, this

finding suggests the need to approach them in the follow-up of cancer patients.

Key words: malignant neoplasms; cancer; type 2 diabetes; metabolic syndrome.



RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa un grave problema de
salud mundial y esta asociado al desarrollo de complicaciones vasculares agudas y
cronicas. Datos de estudios observacionales indican que la DM2 esta asociada a un
aumento de riesgo para el desarrollo de muchas formas de cancer, asi como, de
mortalidad por cancer. Estudios pré-clinicos sugieren la relacién de causalidad entre
las dos condiciones y los posibles mecanismos bioldgicos envueltos. Considerando
esta asociacion, el objetivo del presente estudio fue describir la frecuencia de la DM2
y otras alteraciones metabdlicas entre portadores de neoplasias malignas en el Distrito
Federal. Métodos: Estudio descriptivo y transversal, conducido entre enero del 2015
a enero del 2016, en que fueron incluidos, por conveniencia, portadores de neoplasias
malignas acompafiados en el Centro de Atencion al Paciente Oncologico del Hospital
Universitario de Brasilia y en el Sector de Oncologia del Hospital de Base del Distrito
Federal. Fueron excluidos pacientes hospitalizados o con enfermedades psiquiatricas.
Fueron investigadas, por entrevista y consulta a la historia clinica, caracteristicas
demograficas, relacionadas a los habitos de vida, clinicas, relacionadas a la
enfermedad oncoldgica, antropométricas y bioquimicas. Los resultados fueron
presentados como frecuencia o medidas de tendencia central y dispersion, de acuerdo
con la variable. La relacion entre la presencia de la DM2 y el estadio del cancer fue
analizado por la prueba del chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, siendo
considerado significativo el valor p inferior a 0,05. Resultados y discusion: Fueron
incluidos 624 personas, en su mayoria mujeres (70%), con una edad media
aproximada de 60 afos, no fumadores, no estilistas y sedentarios. El sitio primario
mas comun de cancer fue la mama (37,8%). La mayoria de los pacientes,
independientemente del sitio primario, presento estadio Il (44,5%, sistema TNM) y el
tipo de tratamiento mas frecuente fue la cirugia (85,6%), seguida de quimioterapia
(78,4%) y radioterapia (55,5%). La frecuencia general de la DM2 fue de 18,3%,
superior de la poblacidn brasilera, y, considerando el sitio primario del cancer, fue mas
elevada entre pacientes con cancer colorectal (24,6%), prostata (21,2%) y mama
(20,3%). La frecuencia de sobrepeso fue de 37%, la de obesidad fue de 21% y de la
obesidad abdominal, de 53,2% en los hombres y 89,3% en las mujeres. La frecuencia

de sindrome metabdlico también fue elevada (41,5%), sobre todo entre personas con



cancer de mama (66,1%), colorectal (72,5%), cuello uterino (72,7%) y cabeza y cuello
(65,6%). La elevacion de la glicemia de ayuno fue observada en mas de la mitad de
las personas (58,4%); el aumento de la hemoglobina glicada, concentracion sérica de
LDL o triglicéridos fue menos frecuente. No se encontrd asociacion entre la presencia
de DM2 y el estadio del cancer de mama, cuando las resultantes consideradas fueron
de acuerdo a cada uno de los posibles estadios (I, II, lll o IV). Hubo tendencia de
asociacion entre la presencia de DM2 y estadios Ill o IV en pacientes con cancer de
mama (razén de chances de 1,65), aunque no significativa. Conclusién: Fue
observada una frecuencia de DM2, entre portadores de neoplasias malignas, superior
a la prevalencia descrita en la poblacion general brasilera, lo que puede sugerir la
asociacion entre las dos enfermedades. Sin embargo, no hubo, asociacién entre la
presencia de DM2 y el prondstico. Por otro lado fue observada una elevada
prevalencia de obesidad abdominal y sindrome metabdlico. Por tanto, esos datos
sugieren, que estas condiciones, las que representan factores de riesgo para la
enfermedad cardiovascular, deban ser abordadas en el seguimiento de estos
pacientes.

Palabras-clave: neoplasias malignas; cancer; diabetes mellitus de tipo 2; sindrome
metabalico.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) é problema mundial grave e crescente, associado a
complicagdes agudas e cronicas que influenciam negativamente a qualidade de vida
e a sobrevida dos individuos afetados. Segundo a OMS, estimou-se que 422 milhdes
de adultos em todo o mundo tinham diagnostico de DM em 2014, em comparagéo
com 108 milhdes em 1980 (1, 2). No Brasil, a prevaléncia de DM em 2016 foi estimada
em 8,1%, com mortalidade proporcional do 6% (3).

Nas ultimas décadas, vem sendo frequentemente descrita a associacdo do DM
com uma das "epidemias do século", as neoplasias malignas. Estas representam um
complexo problema de saude publica que os sistemas de saude no mundo incluido o
brasileiro enfrentam, dada sua magnitude epidemioldgica, social e econémica. De
acordo com documento “Relatério Mundial do Cancer” de 2014 (World Cancer Report
2014) da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (International Agency for
Research on Cancer, |IARC), é esperado que, até 2025, haja mais de 20 milhdes de
casos novos (4). Em 2012, a partir de dados do projeto Globocan/larc, estimaram-se
14,1 milhdes de casos novos de cancer, 8,2 milhdes de mortes por cancer e 32,6
milhdes de pessoas vivendo com cancer em todo o mundo. Desses numeros, mais de
60% aconteceram em paises em desenvolvimento. Para a mortalidade, a situagao
agrava-se quando se constata que, dos 8 milhdes (57%) de obitos previstos, 65% (5,3
milhdes) das mortes por cancer e 48% (15,6 milhdes) dos casos de cancer prevalentes
em 5 anos ocorreram nas regides menos desenvolvidas (5).

Os mecanismos biolégicos da associagdo entre DM e cancer ainda ndo sao
completamente compreendidos. No entanto, sabe-se que ha varios fatores de risco
comuns as duas doengas. As neoplasias sao classificadas pela sua origem anatémica,
com diferentes etiologias, tornando mais dificil o entendimento da sua associagdo com
o DM2 (6). Entre os possiveis mecanismos envolvidos no aumento do risco de cancer
em pacientes com DM, destacam-se a obesidade, frequente em pacientes com DM
do tipo 2, hiperglicemia, aumento da concentragao circulante de acidos graxos livres
e o estado inflamatério que, entre outras consequéncias, reduz a capacidade
antioxidante celular (7).

Dados de estudos epidemioldgicos e clinicos recentes apontam para a
associagao entre a resisténcia a insulina e cancer (8). Os mecanismos envolvidos

nesta associacdo também ndo s&o completamente conhecidos, mas a
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hiperinsulinemia (resposta compensatoéria a resisténcia a insulina) e o aumento da
secregdo do fator de crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-I) parecem ter
papel na iniciagdo e progressdo de neoplasias neste contexto (9). Outro possivel
mecanismo que explica a associagdo entre a resisténcia insulinica e o
desenvolvimento do cancer € o aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), que podem danificar o DNA e, assim, contribuir para a mutagénese
envolvida na carcinogénese (7). E, ainda, possivel que a abundancia de células
inflamatérias no tecido adiposo de pacientes diabéticos obesos, ao promover
inflamacéo sistémica, resulte em ambiente pré-tumorigénico (6, 10).

Considerando-se os indicios crescentes de associagcdo entre neoplasias
malignas e o DM e a auséncia de dados a respeito desta associagéo na populagdo de
Brasilia, Distrito Federal, este trabalho teve como objetivo determinar a frequéncia de
DM2 entre portadores de neoplasias malignas acompanhados no Centro de Atengao
ao Paciente Oncologico do Hospital Universitario de Brasilia e Hospital de Base do
Distrito Federal, e determinar a associagao entre a presenga do DM2 e fatores
prognosticos de neoplasias malignas.



28

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Definicéo

O diabetes mellitus (DM) é doenca crbnica grave, desencadeada pela
deficiéncia de producgao de insulina pela célula beta pancreatica, absoluta ou relativa.
No ultimo caso, associa-se em geral ao comprometimento da agédo da insulina, ou
resisténcia a insulina. O DM representa importante problema de saude publica e uma
das quatro doengas nao transmissiveis (DNT) selecionadas pelos lideres mundiais
como alvos prioritarios de intervencdo. Nas ultimas décadas, tem aumentado, em

ritmo alarmante, o numero de casos da doencga (11).

O DM é definido clinicamente pela hiperglicemia crénica, que da origem a
danos microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovasculares
(doencga isquémica cardiaca, acidente vascular cerebral e doenga vascular periférica).
Essas complicagdes estao associadas com expectativa de vida reduzida, morbidade

significativa e diminuigdo da qualidade de vida(12).

Varios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento do DM,
incluindo aqueles que destroem as células beta do pancreas com consequente
deficiéncia da insulina, e aqueles que resultam da resisténcia a agao da insulina. As
anormalidades do metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas observadas no
DM sao devidas a agao deficiente de insulina no alvo tecidos resultantes da
insensibilidade ou deficiéncia de insulina (13). Entre estas anormalidades, destaca-se
a hiperglicemia, que resulta em prejuizos a saude em curto e longo prazo. Os sintomas
de hiperglicemia acentuada incluem poliuria, polidipsia, perda de peso, por vezes com
polifagia, e visdo turva. Prejuizo ao crescimento, no caso de criangas, e
susceptibilidade a certas infecgbes também podem acompanhar hiperglicemia

cronica.

As complicagées do DM em longo prazo incluem retinopatia com potencial de
perda de visdo, nefropatia levando a insuficiéncia renal, neuropatia periférica com

risco de ulceragdes nos pés e amputacdes, e neuropatia autondmica que se expressa
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clinicamente como disturbios gastrointestinais, génito-urinarios, cardiovasculares e
disfungéo sexual. Pacientes com diabetes apresentam também aumento do risco de
complicagbes macro vasculares, como a doenga cardiovascular aterosclerdtica,
arterial periférica e doenca vascular cerebral. Essas complicacdes estao relacionadas
nao apenas a hiperglicemia cronica, mas também a outros fatores de risco
cardiovascular, frequentes no DM2, como hipertens&o arterial e anormalidades do
metabolismo de lipoproteinas (14, 15).

2.1.2 Etiologia e epidemiologia do diabetes mellitus

De todos os pacientes com diabetes, cerca de 10% apresentam DM tipo 1
(DM1) e 90%, DM2 (16). O DM1 é doencga autoimune que resulta na destruicdo da
célula beta do pancreas. Mais comumente, acomete individuos antes da idade de 20
anos e seu tratamento requer a administracédo de insulina (17, 18). Diferentemente, o
DM2 tem como componentes fisiopatoldgicos a resisténcia a insulina e deficiéncia
relativa da secrecdo desse horménio, em geral, acomete individuos em idades mais
avangadas. Esses mecanismos envolvem fatores genéticos e também ambientais.

Entre estes ultimos, destacam-se o estilo de vida n&o saudavel e a obesidade (18-20).

Outras formas de diabetes, que nio representam nem o DM1 e DM2, também
sdo descritas, e classificadas como “outros tipos especificos de diabetes”. Algumas
delas sdo resultado de uma mutagao genética herdada e desenvolvem-se em idade
mais jovem (21). Muitas mutagdes em genes diferentes foram identificadas, mas
nenhuma delas encontradas em pacientes com DM2. Por exemplo, o desenvolvimento
de diabetes em lactentes pode ser resultado de uma mutagédo no gene que codifica a
insulina; a resisténcia a insulina pode ser causada por mutagdes no gene que codifica
o receptor da insulina ou nos genes AKT2, IRS1, IRS2 ou PI3K, entre outros (22-25).

De acordo com a Federacao Internacional de Diabetes (IDF), havia mais de 371
milhdes de pessoas no mundo diagnosticadas com diabetes em 2012, ou seja, 5,2%
da populagdo. O numero real parece ser ainda maior, uma vez que se estima que
2,7% da populagado mundial apresentem a doenca, porém sem diagnostico (26). Esses
dados tornam o DM o disturbio metabdlico mais comum no mundo (27) e as cinco

nagdes ocupam as primeiras posigdes no ranking mundial de prevaléncia s&o, em
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ordem decrescente, a China, com 96,3 milhdes de casos diagnosticados; a india, com
66,8 milhdes; os Estados Unidos com 24,4 milhdes; o Brasil, com 11,9 milhdes e a
Russia, com 10,9 milhdes de casos (28).

Segundo estimativas da OMS, 422 milhdes de adultos em todo o mundo tinham
diabetes no ano de 2014, em contraste com os 108 milhdes de casos da doencga
estimados em 1980. A prevaléncia mundial (normalizada por idades) do DM foi quase
duplicada desde 1980, desde que aumentou de 4,7% para 8,5% na populacéo adulta.
Isto supbe, também, um incremento nos fatores de risco a ele associados, como o
sobrepeso ou a obesidade. Outro dado que merece ser destacado €, na ultima
década, o rapido aumento da prevaléncia, do DM nos paises de baixa ou mediana
renda em comparagao os paises com situagdo econémica mais favoravel (1). Somam-
se aos dados de prevaléncia a mortalidade relacionada ao DM. No ano de 2012, o DM
foi responsavel por 1,5 milhdo de mortes no mundo. A hiperglicemia, ainda que nao
na faixa considerada diagndstica de DM, foi considerada determinante de outros 2,2
milhées de mortes, ao incrementar, sobretudo, o risco de doengas cardiovasculares.
Deste total de 3,7 milhdes de mortes, 43% ocorreram em pessoas com idade menor
que 70 anos. Além disso, a porcentagem de mortes atribuiveis a glicemia elevada em
individuos com menos de 70 anos de idade € superior nos paises de renda média e
baixa que naqueles de renda alta (29).

A natureza cronica do DM determina o impacto socioecondémico significativo.
Segundo a Associacdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association,
ADA), os custos nacionais relacionados ao DM nos EUA, 2002, foram estimados em
132 bilhdes de dolares, aumentando para 192 bilhdes de ddolares em 2020.

O Brasil € o quinto maior pais do mundo em tamanho e populacéo. De acordo com os
dados mais recentes IDF (International Diabetes Federation), cerca de 33 milhdes de
brasileiros tém presséo arterial elevada, e mais de 7 milhdes tém Diabetes Mellitus
tipo 2. Estima-se que mais de 80.000 de mortes por ano (a cada 10 horas) s&o devidos
a doenca. Também sinala que os homens com idade =20 anos com obesidade:
16,50%, Mulheres com idade =20 anos com obesidade:22,10%, prevaléncia de
Diabetes: 8,70%, despesas de saude: 9,70%, e a média de gasto relacionada com a
diabetes por pessoa com diabetes:1.528,00 US (30).
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Ha ainda pesquisas nacionais a respeito da epidemiologia do DM no Brasil. Em
2013, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) estimou que no Brasil 6,2% da populagéo
de 18 anos de idade ou mais referiram o diagnostico de diabetes, o equivalente a um
contingente de 9,1 milhdes de pessoas. As Regides Norte e Nordeste foram as que
apresentaram menor frequéncia da doenca, assim, avaliada, de 4,3% e 5,4% da sua
populagdo de 18 anos de idade ou mais, respectivamente. Considerando a situagao
do domicilio, na area urbana 6,5% da populacdo com idade acima de 18 anos referiu
diagnodstico de DM, enquanto que na area rural a proporgéao foi de 4,6%. As mulheres
(7,0%) apresentaram maior proporgao de relato de diagnéstico de DM que os homens
(5,4%), e quanto maior a faixa etaria, nos dois sexos, maior a frequéncia de relato do
diagnodstico de DM, que variou de 0,6%, para aqueles de 18 a 29 anos de idade, a
19,9%, para as pessoas de 65 a 74 anos de idade. Para aqueles que tinham 75 anos
ou mais de idade, o percentual foi de 19,6%. A frequéncia de relato de diagndstico de
DM também variou conforme a escolaridade, sendo descrita predominancia de
diagndstico de DM entre individuos sem instrugdo ou com ensino fundamental
incompleto, de 9,6%. Nao foram observadas diferencas da frequéncia de acordo com
a cor ou raga (31).

No ultimo relatério da OMS (2016), no Brasil a prevaléncia do DM foi de 8,1%,
ligeiramente abaixo da média mundial, e maior entre as mulheres (8,8%) que entre os
homens (7,4%). Neste mesmo documento, foi descrito que o DM esta associado a
morte de 72.200 brasileiros com mais de 30 anos e representa 6% de todas as mortes
(11). Em um estudo nacional, conduzido entre 2000 e 2011 pela Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, foi descrito que, no Brasil, o DM foi responsavel por 5,3% dos
obitos ocorridos em 2011, o que representou taxa de mortalidade de 33,7 Obitos a
cada 100 mil habitantes, apesar da reducéo de 1,7% ao ano verificada no periodo
entre 2000 e 2011 (32). A taxa de mortalidade por complicagdes agudas da doenga,
quase sempre preveniveis pelo pronto atendimento, foi de 2,45 6bitos por 100 mil
habitantes em 2010, sendo de 0,29 por 100 mil habitantes entre os menores de 40
anos de idade (33).
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2.1.3 Classificagao do diabetes mellitus

Segundo a ADA, o DM pode ser classificado em DM1 (devido a destruicdo
autoimune das células beta, levando a deficiéncia absoluta de insulina), DM2 (que tem
como componentes fisiopatoldgicos resisténcia a insulina e deficiéncia relativa da
secrecdo de insulina), diabetes gestacional (diabetes inicialmente diagnosticado no
segundo ou terceiro trimestre da gravidez) e outros tipos de DM.

O DM1 e o DM2 s&o as formas mais comuns e conhecidas, embora cada uma
dessas formas seja, reconhecidamente, doencas heterogéneas em que a
apresentacao clinica e a progressdo da doenga pode variar consideravelmente (18,
34). As formas classificadas como “outros tipos de DM” incluem sindromes
monogénicas de diabetes (como diabetes neonatal e diabetes do jovem com
instalagdo na maturidade, ou MODY), doengas do péncreas exocrino (tais como
fibrose cistica), e drogas ou agentes quimicos que comprometem o metabolismo da
glicose (glicocorticoides, antirretrovirais para o tratamento de HIV / SIDA,

imunossupressores utilizados no contexto de transplante de 6rgaos) (8,22).

2.1.3.1 Diabetes Mellitus tipo 2

O DM2 ¢é sindrome heterogénea caracterizada por anormalidades no
metabolismo dos carboidratos, lipideos e proteinas, e que representa cerca de 90%
de todos os casos de DM (35). Sua fisiopatologia € multifatorial e inclui fatores
genéticos e ambientais que afetam a funcao das células beta e a sensibilidade tecidual
a insulina (sobretudo no musculo esquelético, figado e tecido adiposo). Embora haja
debate consideravel sobre a contribuigdo relativa da disfungao das células beta e da
sensibilidade reduzida a insulina na patogénese do DM, aceita-se que estes dois
fatores desempenham papel importante (36).

Dados de estudos longitudinais e transversais sugerem que a resisténcia a
insulina é alteragcdo precoce na evolugdo do DM2 (37, 38) e que a disfungdo das
células beta pancreaticas tem natureza progressiva. Num primeiro momento, no
contexto de resisténcia a acéo da insulina, observa-se hiperinsulinemia compensatoria

e tolerancia normal a glicose. Havendo disfungcdo secretoria da célula beta
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pancreatica, com incapacidade de compensar a resisténcia a acdo da insulina,

observa-se desenvolvimento de intoleréncia a glicose e, entdo, DM (39).

Outro fator que contribui para a hiperglicemia no DM2 é a produgdo do
glucagon. A producéo de glucagon pelas células a do pancreas ¢ inibida pela insulina.
No contexto de resisténcia a acao e deficiéncia de secrecdo da insulina, a producao
do horménio aumenta e, em consequéncia, sdo a glicogendlise e gliconeogénese, o

que conduzira a produ¢ao maior de glicose e, assim, hiperglicemia (40).

Um aspecto que merece destaque sdo os mecanismos implicados na disfuncéo
das células beta pancreaticas. Entre eles, esta o estresse do reticulo endoplasmatico
(RE). Em células B saudaveis, grandes quantidades de pro-insulina sdo sintetizadas
e armazenadas em forma de vesiculas e podem ser prontamente liberadas para a
circulacao (41). No contexto da resisténcia insulinica, observa-se hiperinsulinemia
compensatoéria, ou seja, aumento da produgdo de insulina pelas células beta
pancreaticas. Isso implica aumento do armazenamento, pelo RE, de proteinas, o que
pode conduzir ao estresse da organela e produgao de proteinas processadas de forma
anormal. Neste cenario, sdo acionados mecanismos para interromper o ciclo celular,
para que a célula possa restaurar a situacdo de estresse. No entanto, quando o
estresse € muito elevado, ocorre apoptose das células beta pancreaticas (42).

Ha algumas décadas, o DM2 era observado, quase exclusivamente, entre
adultos, mas recentemente, com o aumento da frequéncia de obesidade entre e
criangas e adolescentes, a doencga é observada entre individuos mais jovens (43, 44).
Os sintomas do DM2 sdo na maioria das vezes menos graves quando comparados
aos do DM1, uma vez que na primeira condicdo a deficiéncia de insulina nédo é
absoluta. Assim, ndo € observada cetose ou cetoacidose com frequéncia. No entanto,
outros problemas costumam ser observados mais comumente, como resultado da
resisténcia insulinica e das alteragdes concomitantes do metabolismo de lipideos, e

incluem a aterosclerose e o aumento do risco de cancer (45).

Recentemente, diversos estudos, inclusive de Metanalise, apontam para a
associagao entre o DM2 e o aumento do risco de desenvolvimento de cancer (7), como
hepatocarcinoma (46, 47), cancer de pancreas (48), endométrio (49), colorretal (50),
da bexiga (51) e mama (52). Entretanto, a associagado entre o DM2 e o cancer de
préstata foi negativa (53). O maior risco de desenvolvimento de alguns tipos de cancer
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no DM2 pode ser devido a varios fatores, incluindo hiperinsulinemia, hiperglicemia e

inflamacg&o crénica (6).

2.1.4 Diagnéstico

Os critérios diagnosticos do DM propostos pela ADA, em 1997, e,
posteriormente, aceitos pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) (44, 54), estao apresentados no Quadro 1 e incluem a
documentagédo bioquimica de hiperglicemia, de formas diferentes (22). Esses critérios
foram propostos com a finalidade de identificar de maneira eficaz as complicagdes
cronicas micro e macrovasculares do DM (17, 55).

Quadro 1. Valores de glicose plasmatica (em mg/dL) para diagndstico de Diabetes
Mellitus e seus estadios pré-clinicos.

Categoria Jejum* 2 h apés 75 g de Casualt
glicose
Glicemia normal <100 <140
Tolerdncia a glicose >100a <126 =140 a <200
diminuida
Diabetes mellitus =126 =200 = 200 (com sintomas
classicos)

* O jejum é definido como a auséncia de ingestéo cal6rica por no minimo 8 horas.

T Glicemia plasmatica casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo

desde a ultima refeigéo.
I Os sintomas classicos de DM incluem politria, polidipsia e perda nao explicada de peso.

Nota: O diagnéstico de DM deve sempre ser confirmado pela repeticdo do teste em um segundo
momento, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com descompensac¢ao metabdlica aguda ou

sintomas 6bvios de DM.

Fonte. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2014-1015.

Atualmente, a OMS e a ADA recomendam a medida da hemoglobina glicada
(HbA1c) como meétodo adequado para o diagnostico do DM. Valores iguais ou
superiores a 6,5% séo considerados critério positivo para DM e, para se definir o
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diagnostico da doenga, devem ser confirmados com um segundo teste, em outro
momento. Valores de HbA1c entre 5,7 e 6,4% representam alto risco para
desenvolvimento da doenca. O ponto de corte de 6,5% para o diagnostico foi
selecionado com base na sua sensibilidade e especificidade para o risco de
desenvolvimento de retinopatia. O valor de 5,7%, por sua vez, apresenta sensibilidade
de 66% e especificidade de 88% para predizer o desenvolvimento do DM nos 6 anos
subsequentes (18).

E importante destacar a influéncia da etnia sobre os valores da HbA1c. E
observado que afrodescendentes possuem niveis mais elevados de HbA1c, em
comparagdo com caucasoides, para valores iguais de glicemia em todas as
categorias: tolerancia normal a glicose, pré-diabetes ou intoleréncia a glicose e DM
(56). Estudo conduzido no Reino Unido demonstrou, também, que asiaticos
apresentavam valores de HbA1c mais elevados quando comparados a caucasoides
com glicemia semelhante (50). Outro estudo mostrou, ainda, que a concentragao de
HbA1c associada a incidéncia de retinopatia € mais baixa nos afrodescendentes do
que nos caucasoides (57, 58). As razbes para essa discrepancia ainda nao estéo
elucidadas, o que ainda resulta em discussdes a respeito do valor da HbA1c como
critério diagnostico do DM (44).

2.1.5 Tratamento

A American Diabetes Association (ADA) determina as seguintes
recomendagdes quanto a regularidade de dosagem e meta de controle glicémico para
pacientes diabéticos (34):

» A A1c deve ser dosada a cada seis meses para pacientes que atingiram a meta
glicémica terapéutica;

» A A1cdeve ser dosada a cada trés meses para pacientes em ajuste terapéutico
até que a meta seja atingida;

» A1c <7,0% é a meta adequada para a maioria dos pacientes;

» Metas mais rigorosas (A1c < 6,5%) podem ser estabelecidas para pacientes
em inicio de tratamento, com baixo risco de hipoglicemias e com mais

expectativa de vida;
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» Metas menos rigorosas (A1c < 8,0%) podem ser adequadas para pacientes
com alto risco de hipoglicemias ou historico de hipoglicemia grave, com
complicagdes micro e macrovasculares avancadas, mais tempo de doencga e

idosos com menos expectativa de vida.

A primeira linha de tratamento para o paciente portador de DM2 é a metformina. E
recomendado no inicio da terapia medicamentosa em associagao a orientagcdes para
mudangas do estilo de vida, ao diagnostico. A adequagdo da dose deve ser a
necessaria para manutencdo do bom controle glicémico, respeitando-se a
tolerabilidade individual. Cerca de 10% dos pacientes podem nao tolerar o uso de
metformina, em fungao de seus efeitos colaterais, principalmente os gastrointestinais.
(59, 60)

Outra classe medicamentosa pode e deve ser incorporada ao tratamento sempre que
a A1c ultrapassar a meta determinada para o paciente. E importante que a decisao
clinica de progressao com a terapia farmacolégica seja realizada em tempo habil para
nao permitir exposicdo ao descontrole glicémico de forma prolongada. Existem
controvérsias sobre a melhor opgéo terapéutica de segunda e terceira linhas para

pacientes portadores de DM2. (59)

O quadro 3 mostra a sequéncia terapéutica sugerida, dividida em terapéutica habitual,
formada por drogas de amplo uso e experiéncia em longo prazo, e as opgoes
terapéuticas alternativas, constituidas por novas drogas de custo elevado e sem
custo-efetividade comprovado em estudos randomizados. Em pacientes cujo controle
com os hipoglicemiantes orais tradicionais seja dificil, a terapia com insulina pode ser
mais apropriada, mais eficaz e custo-efetiva do que a administragdo dos novos
hipoglicemiantes orais. A escolha da sequéncia terapéutica deve ser individualizada,
levando em consideracao fatores como o custo da medicacéo, a poténcia, o risco de
hipoglicemias e a capacidade do paciente em seguir o tratamento proposto.

Em pacientes com A1c acima de 9,5% ou glicemia de jejum acima de 250 mg/dL ao
diagnostico recomenda-se a terapia insulinica. No QUADRO 3 estdo os
medicamentos utilizados no tratamento do DM2, com suas principais vantagens e

desvantagens.
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Intervencao Impacto | Vantagens Desvantagens
esperado
na A1C
(%)
Primeira linha
Modificaggo de |1,0a2,0 e Amplos e Insuficiente para
habitos de vida beneficios controle de largo
prazo
Metformina 1,0a2,0 e Experiéncia de e Efeitos
longo prazo gastrointestinais
o Efeito neutro e Deficiéncia de vit.
sobre o peso B12
e Baixo risco de e Contraindicado em
hipoglicemias IRC, hipoxia,
e Reducédo do insuficiéncia
risco hepatica, acidose e
cardiovascular desidratacéo.
Segunda linha terapéutica habitual
Insulina 1,5a3,5 e Sem limite de e Hipoglicemia
dose e Ganho de peso
o Efeito imediato e Injetavel
e Posologia
Sulfonilureias 1,0a2,0 e Experiéncia de e Risco de
longo prazo hipoglicemia
e Redugao de e Ganho de peso

complicacdes

microvasculares

Terapéuticas alternativas

Tiazolidinedionas

05a14

Baixo risco de

hipoglicemias

e Ganho de peso

e FEdema
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Insuficiéncia
cardiaca

Fraturas

Inibidores da|05A0.38 e Baixo risco de Angioedema/urticaria
DPP4 hipoglicemia e outros efeitos
e Bem tolerado dermatoldgicos
imunomediados
Aumento da
hospitalizacdo  por
insuficiéncia
cardiaca
Pancreatite aguda
Agonistas GLP1 0,5A1,0 e Baixo risco de Efeitos
hipoglicemias gastrointestinais
e Redugao do Aumento da
peso frequéncia cardiaca
e Redugao das Injetavel
incursdes  pos- Pancreatite aguda
prandiais
Antagonistas do | 0,5a0,7 e Baixo risco de Infeccdes
SGLT2 hipoglicemias geniturinarias
e Redugdo da PA Poliuria
e Reducédo do Deplecéo de volume,
peso hipotensao
e Efetivo em todos Aumento do LDL
os estagios do Aumento transitério
DM2 da creatinina
e Reducédo de Cetoacidose
eventos Infeccao urinaria,
cardiovasculares pielonefrite
Inibidores da|0,5a0,8 e Baixo risco de Baixa potencia

alfaglicosidase

hipoglicemias

Efeitos

gastrointestinais
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e Controle da e Posologia
glicemia pos-
prandial

Glinidas 0,5a1,5 e Controle da e Risco de

glicemia pos- hipoglicemias
prandial e Ganho de peso

e Flexibilidade de e Posologia
dose

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association, McCulloch DK (59, 61)

2.1.6 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica € um grupo de fatores relacionados a risco de
desenvolvimento de aterosclerose e doenga cardiovascular e que parece ter como
base a resisténcia a insulina. Representa, ainda, importante fator de risco para o
desenvolvimento de DM2. Nao ha definicdo unica de sindrome, e mesmo a utilidade
clinica de sua definicdo € controversa (62).

A OMS define a sindrome metabdlica como a presencga de intolerancia a glicose
(IGT) ou DM e/ou a resisténcia a insulina em conjunto com pelo menos dois dos
seguintes critérios (62, 63):

s Pressao arterial = 140 / 90 mmHg,

i Concentracéo plasmatica elevada de triglicerideos (= 150 mg / dL) e / ou colesterol
HDL baixo (< 35 mg / dL em homens; 39 mg / dL em mulheres),

s Obesidade central (relagao cintura/quadril > 0,9 em homens e > 0,85 em mulheres)
e/ouIMC>30kg/m?

i Microalbuminuria (taxa de excregao urinaria de albumina = 20 mg / min ou relagao

albumina:creatinina na urina > 30 mg / g).

O relatorio do Programa Nacional de Educacdo em Colesterol (National
Cholesterol Education Program, NCEP) também identificou seis fatores relacionados

a sindrome metabdlica que aumentam o risco de um individuo desenvolver doenca
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cardiovascular: obesidade central, dislipidemia, hipertensdo arterial, resisténcia a

insulina e / ou intolerancia a glicose (64).

2.2 CANCER

O termo "cancer" é genérico e refere-se a grande grupo de doengas que podem
afetar qualquer parte do corpo; utiliza-se a denominagdo "tumores malignos" ou
"neoplasias malignas". Uma caracteristica do cancer é rapida multiplicagao de células
anormais que se estendem além dos limites normais e podem invadir outros tecidos
ou orgaos. Esse processo é chamado de "metastase”, e essas constituem a principal
causa de morte por cancer (65).

2.2.1 Epidemiologia e etiologia do cancer

De acordo com o documento Relatério Mundial do Céncer de 2014 (World
Cancer Report 2014) da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer
(International Agency for Research on Cancer, IARC), da OMS, é inquestionavel que
0 cancer € problema de saude publica, isso €, principalmente entre os paises em
desenvolvimento, onde é esperado que, nas proximas décadas, a frequéncia da
doenca alcancara a mais de 20 milhdes de casos novos estimados para 2025 (4). No
Brasil, as bases de dados que fornecem informacgdes a respeito da frequéncia e
impacto da doenca incluem os Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP), os
Registros Hospitalares de Cancer (RHC) e o Sistema de Informacédo sobre
Mortalidade (SIM) do Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Salde
(DataSUS) (66).

Em 2012, a partir de dados do projeto Globocan/larc, estimaram-se 14,1
milhées de casos novos de cancer, 8,2 milhdes de mortes por cancer e 32,6 milhdes
de pessoas vivendo com cancer (dentro de 5 anos apds o diagndstico), em todo o
mundo. Desses numeros, mais de 60% ocorreram em paises em desenvolvimento.
Para a mortalidade, a situagdo agrava-se quando se constata que, dos 8 milhdes
(57%) de O6bitos previstos, 65% (5,3 milhdes) das mortes por cancer e 48% (15,6



41

milhdes) dos casos de cancer prevalentes em cinco anos ocorreram nas regides

menos desenvolvidas (5).

Os tipos de cancer mais incidentes no mundo, independentemente do sexo,
foram de pulméo (1,8 milhdo), mama (1,7 milh&o), intestino (1,4 milhdo) e prostata
(1,1 milh&o). Nos homens, os mais frequentes foram pulmao (16,7%), préstata (15%),
intestino (10%), estdbmago (8,5%) e figado (7,5%). Em mulheres, as maiores
frequéncias encontradas foram mama (25,2%), intestino (9,2%), pulméao (8,7%), colo
do utero (7,9%) e estbmago (4,8%). Com base nas informagdes do projeto Globocan,
na Ameérica Latina e Caribe, estimou-se, para 2012, a ocorréncia de 1,1 milhdo de
casos novos de cancer, sendo os tipos de cancer mais incidentes os de prostata em
homens e mama em mulheres. Entretanto, o cancer do colo do utero ainda contribui
de forma importante para a carga das doengas neoplasicas malignas em mulheres,
destacando-se como o segundo mais incidente e como a segunda causa de morte por
cancer em mulheres. Dos cerca de 530 mil casos novos de cancer estimados para os
homens, o cancer de prostata foi o mais frequente (28,6%), seguido pelos cénceres
de pulmao (9,8%), intestino (8,0%), estdbmago (6,8%) e bexiga (3,3%). Para as
mulheres, os 560 mil casos novos, aproximadamente, foram assim distribuidos: mama
(27%), colo do utero (12,2%), intestino (7,9%), pulmao (5,7%) e estdbmago (4,3%) (5,
67).

Estima-se, no Brasil, que no biénio 2016-2017 ocorram cerca de 600 mil casos
novos de cancer. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (aproximadamente
180 mil casos novos), ocorrerdo cerca de 420 mil casos novos de cancer. O perfil
epidemiologico observado assemelha-se ao da América Latina e do Caribe, onde os
canceres de prostata (61 mil) em homens e mama (58 mil) em mulheres serdo os mais
frequentes. Desconsiderando os casos de cancer de pele ndo melanoma, os tipos
mais frequentes em homens serdo, de acordo com estas estimativas, préstata
(28,6%), pulméo (8,1%), intestino (7,8%), estdmago (6%) e cavidade oral (5,2%). Nas
mulheres, os canceres de mama (28,1%), intestino (8,6%), colo do utero (7,9%),

pulméo (5,3%) e estbmago (3,7%) serdo os mais prevalentes (66).

Esses dados epidemiolégicos sugerem o impacto negativo do cancer sobre
diversos indicadores de saude e econbmicos em diversos paises, € tornam as

estratégias preventivas de grande importancia. Neste cenario, destaca-se a busca por
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fatores de risco para desenvolvimento de céncer. Um fator de risco cuja importancia

vem crescendo nas ultimas décadas é o DM2 (66).

2.3 ASSOCIACAO ENTRE DIABETES MELLITUS TIPO 2 E CANCER

2.3.1 Evidéncias clinicas da associacao entre o diabetes mellitus tipo 2 e o
cancer.

Diversos estudos clinicos observacionais sugerem que pacientes com DM2
apresentam maior risco de desenvolver certos tipos de cancer (47, 49, 50, 68). Dados
de metanalise de estudos de coorte e caso controle sugerem a associagao entre DM2
e cancer em 20 sitios diferentes (69). Este dado é reproduzido em outras metanalises,
com associagdes consistentemente significativas entre DM2 e cancer, exceto entre o
DM2 e o cancer de préstata. A redugao do risco de cancer de préstata em homens
diabéticos pode estar relacionada as menores concentragdes séricas de testosterona
em homens diabéticos (6, 70). No Quadro 2, apresentam-se resultados de algumas

metanalises que investigaram esta associagao.
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Quadro 2. Descrigao dos dados de 17 de metanalises em que foi investigada a associagdo entre a presencga de diabetes mellitus do tipo 2 e a ocorréncia ou

mortalidade por cancer.

Sitio primario

Estudo No de casos/populagao
do cancer

Zhu, 2013 (71) Bexiga 50 676/12 500 000
Larsson, 2007 (72) Mama 30 859/1 422 788
Jing, 2012 (73) ICC 3152/1 041 385
Jing, 2012 (73) ECC 2431/1 995 190
Jiang, 2011 (74) Colorretal 61 690/8 244 732
Friberg, 2007 (75) Endometrial 8174/242 881
Huang, 2011 (76) Eso6fago 3001/2 486 812

Ren, 2011 (77) Vesicula biliar 1821/2 563 936

Ge, 2011 (78) Estdbmago 15970/8 097 417
Wang, 2012 (79) Hepatocelular 33 765/7 210 641
Bao, 2013 (80) Renal 12 980/6 529 381
Lee, 2013 (81) Pulmao 207 454/15 900 000
Lee, 2013 (82) Ovario 7651/2 173 612
Ben, 2011 (83) Péancreas 52 445/10 006 592

Resumo de risco relativo (95% CI)

Efeitos fixos

1.26 (1.22 a 1.29)
1.19 (1.16 a 1.23)
1.98 (1.77 a 2.21)
1.63 (1.46 a 1.81)
1.25 (1.22 a 1.29)
1.78 (1.67 a 1.91)
1.30 (1.18 a 1.42)
1.44 (1.28 2 1.62)
1.08 (1.05 a 1.12)
1.73 (1.68 2 1.77)
1.38 (1.32 a 1.44)
0.88 (0.87 a 0.90)
1.12 (1.03 a 1.22)

2.22 (2.15 a 2.29)

Efeitos aleatérios Tempo maior do estudo

1.35(1.17a1.56)  0.96 (0.92 a 1.01)

120 (1.1221.28)  1.20 (1.10 a 1.20)
1.97 (1.57 a2.46)  1.80 (1.50 a 2.10)
1.63 (1.2922.05)  1.50 (1.30 a 1.80)
127 (1.2121.34)  1.41(1.32 a 1.50)
1.97 (1.7122.27)  1.80 (1.60 a 2.00)
1.30 (1.1221.50)  1.66 (1.35 a 2.05)
152 (1.26 21.84)  1.30 (1.10 a 1.50)
1.09 (0.9821.22)  1.12(1.05a 1.19)
2.31(1.87a2.84) 1.21(1.17 a 1.25)
1.38 (1.10a1.72)  1.09 (1.03 a 1.16)
1.03 (0.9421.13)  0.79 (0.77 a 0.80)
117 (1.0221.34)  1.05(0.93 a 1.20)

1.95 (1.66 22.28)  3.22 (3.03 a 3.42)

Valor p fixotx Valor p randémico§

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,008

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,12
<0,001
0,006
0,49
0,02

<0,001

IC 95%

0,6-3,02

1,01-1,43
1,11-3,49
0,86-3,08
1,07-1,52
1,23-3,16
0,86-1,95
0,99-2,33
0,72-1,65
0,66-8,02
0,565-3,44
0,70-1,52
0,79-1,72

0,87-4,34



44

Resumo de risco relativo (95% ClI)

Sitio primario
Estudo No de casos/populagao Valor p fixox Valor p randémico§ 1C 95%
do cancer Efeitos fixos Efeitos aleatérios Tempo maior do estudo
Bansal, 2013 (84) Prostata 135 970/8 197 926 0.89 (0.8820.91) | 0.91 (0.82a1.01) 0.89 (0.87 a 0.91) <0,001 0,07 0,49-1,69
Schmid, 2013 (85) Tiredide 1230/960 840 1.16 (0.97 2 1.39) | 1.16 (0.97 a 1.39) 1.19 (0.90 a 1.57) 0,09 0,09 0,93-1,45
Noto, 2011 (86) Qualquer sitio 38 010/1 859 420 1.11(1.09a1.13) | 1.10 (1.04 a 1.17) 1.10 (1.07 a 1.13) <0,001 0,002 0,90-1,35

ICC: colangiocarcinoma intra-hepatico; ECC: colangiocarcinoma extra-hepatica; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
1 O risco relativo e o intervalo de confianga de 95% do maior estudo em cada meta-analise.
I Valor p da estimativa do resumo de efeitos fixos.

§ Valor p da estimativa do resumo de efeitos randémicos.



45

Entre as 17 metanalises apresentadas no Quadro 2, que envolvem, em
conjunto, 16 sitios de céncer, o resumo das estimativas de efeito randémico ou
aleatdrio foi significativo a (p < 0,05) em 11 das 17 metanalises (64,7%), ao passo que
os efeitos fixos foram significativos em 15 metanalises (88,2%). Quando utilizado valor
p < 0,001 como limite de significancia, foram observados resultados resumidos
significativos utilizando os métodos com efeitos aleatorios e fixos em 10 estudos
(envolvendo céancer de bexiga, mama, ICC, ECC, colorretal, endométrio, vesicula
biliar, figado, es6fago, pancreas) e 15 estudos (envolvendo bexiga, mama, ICC, ECC,
endométrio, vesicula biliar, gastrico, figado, colorretal, eséfago, rim, pulméao,
pancreas, prostata, cancer total), respectivamente. Esses dados sugerem fortemente
o0 aumento do risco de cancer em pacientes com DM2. O valor do intervalo de
confianga de 95%, por sua vez, sugeriu forte associagdo do DM2 com céncer de

mama, ICC, cancer colorretal e endometrial.

Muitos fatores de risco para desenvolvimento de cancer sao considerados
também fatores de risco para desenvolvimento de DM2, incluindo idade, sexo,
obesidade, sedentarismo, alimentag&do inadequada, consumo de alcool e tabagismo.
Estes fatores podem representar potenciais confundidores na avaliacdo da
associacao entre DM2 e cancer. Dos estudos apresentados no Quadro 2, cerca de
30% incluiram medidas de risco ajustadas apenas para idade e sexo.

Além da possibilidade de aumento do risco de desenvolvimento de cancer,
pacientes com diabetes parecem ter risco aumentado de mortalidade devido ao
cancer (87, 88). Este aumento pode ser devido a presenga de tumores mais
agressivos em pacientes com DM2, ou mesmo ao devido ao estilo de vida pouco

saudavel que frequentemente diabéticos apresentam (41).

A associagao entre aumento do risco de cancer e mortalidade por cancer entre
pacientes com DM2, observada clinicamente, € confirmada por dados de diversos
estudos pré-clinicos que, também, apontam possiveis mecanismos implicados nesta
associagao (89-91). Um exemplo € o modelo de camundongo MKR, que apresenta
mutagédo com efeito dominante negativo no gene que codifica o receptor de IGF-1 no
musculo esquelético e que tem como fendtipo resisténcia insulinica no musculo,
hiperinsulinemia e hiperglicemia (92). Foi observado que estes camundongos
apresentam maior risco de desenvolver cancer de mama quando comparados a

camundongos selvagens, sem a mutagdo. Este risco foi correlacionado a
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hiperatividade da via PI3K/AKT (93, 94). Diversos outros mecanismos foram

apresentados em recente revisdo sistematica (95).

2.3.2 Bases fisiopatolégicas da associacao entre DM2 e desenvolvimento de
cancer

A carcinogénese é processo complexo, em que células normais sofrem
multiplas alteragdes genéticas até o desenvolvimento do fendtipo neoplasico
completo. Esse processo pode ser dividido em trés etapas: iniciagdo (primeiro passo
irreversivel para o cancer), promogao (estimulagdo do crescimento de células) e
progresséao (desenvolvimento de fendtipo mais agressivo). Os fatores que afetam uma
ou mais etapas dessa via podem ser associados com a incidéncia ou mortalidade por
cancer. O DM2 pode influenciar o processo neoplasico por varios mecanismos, o que

inclui hiperinsulinemia, hiperglicemia e/ou inflamagao crénica (6).

2.3.2.1 Fator de crescimento semelhante a insulina

A sinalizagcdo pelo IGF é critica para o crescimento, desenvolvimento e
manutencdo de varios tecidos (96). E particularmente importante durante o
crescimento neonatal e puberal, e seus efeitos s&o resultantes da estimulacdo de
proliferagao celular e inibicdo da morte celular programada (96, 97). O sistema do IGF
€ composto por dois ligantes, IGF-1 e IGF-2, que exibem os seus efeitos por ligagéo
ao receptor de IGF-I (IGF-1R), principalmente, IGF-2R e o receptor de insulina, todos

pertencentes a subfamilia de receptores tirosina-quinase (96).

Apos a ligagao do IGF-1 ao IGF-1R, o IGF-1R é ativado por autofosforilagéo e,
subsequentemente, fosforila o substrato do receptor da insulina 1 (IRS-1)(97). Ha
entdo ativagcdo da fosfoinositideo-3-quinase (PI3K), que resulta em aumento de
fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) e ativagao, por fosforilagdo, da proteina critica
AKT/PKB (AKT) (98). A AKT apresenta variedade de fungdes, tais como a liberagéo
da proteina anti-apoptética Bcl-2 a partir do Bad, ativagdo da sintese de proteinas

através da via do mTOR e promogao do metabolismo de glicose (98, 99). Essas agdes
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compdem a via da PI3K/AKT de sinalizagdo do IGF-1R, que é responsavel pela

prevencao da morte celular (Figura 1) (100).
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Figura 1: Esquema da sinalizagdo pelo IGF-1. A ativagdo do IGF-1R pode resultar na sinalizagdo por
duas vias: PISBK/AKT e Ras/MAPK. A via PI3K/AKT resulta em diminuigdo da apoptose, aumento da
sintese de proteinas e aumento do metabolismo da glicose. A via Ras/MAPK é caracterizada por uma
cascata de quinases que conduz a aumento da proliferagdo celular, por promogédo da atividade de
fatores de transcrigdo, como ELK1. A atividade de ligantes do IGF-R é modulada por IGFBPs através
de ligacdo direta aos IGF no espago extracelular. IGFBPs também exercem varios efeitos
independentes de IGF, por interagdo direta com proteinas ligadas a membrana de células, tais como
as integrinas. (94)

Em paralelo, a sinalizagdo de IGF-1R também promove a proliferagdo e
diferenciagao celulares através da via Ras/MAPK (Figura 1) (98). O IGF-1R ativa as
proteinas IRS e SHC, sendo que esta ultima estimula o Raf através da Ras-GTPase.
O Raf entdo desencadeia uma cascata de quinases, que resulta na ativagado das
proteinas-quinases ativadas por mitogénio (MAPKs), ERK1 e ERK2. Essas, por sua
vez, fosforilam e ativam outras moléculas de sinalizagdo, em especial o fator de
transcricdo ELK1, que promove a expressao de genes relacionados a proliferagéo
celular (101, 102).

A atividade dos ligantes dos receptores de IGF € modulada de uma forma
complexa por seis proteinas de ligagdo ao IGF (IGFBPs), denominadas IGFBP-1 a
IGFBP-6. As IGFBPs s&o geralmente ligadas diretamente ao IGF-1 (ou IGF-2) em
fluidos extracelulares e modulam a meia-vida e disponibilidade dos ligantes na
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circulagao (103). Além disso, apresentam muitas a¢des independentes de IGF. Ao se
associar diretamente com muitos marcadores extracelulares e da superficie das
células, estas proteinas de ligagdo sdo capazes de causar uma variedade de efeitos
envolvendo crescimento e diferenciagéo celulares (103).

O eixo de sinalizacdo do IGF tem amplas implicacdes para a proliferagao
celular, apoptose e interagbes da célula com seu microambiente. Embora estes
processos sejam essenciais para o desenvolvimento e manutencdo de tecidos
normais, a desregulagcdo desta via contribui significativamente para crescimentos

anormais e desenvolvimento do cancer.

2.3.2.2 Mecanismos patogénicos da associagdo entre o diabetes mellitus tipo 2 e 0
cancer.

Entre os fatores implicados na associacdo entre o DM2 e o risco de
desenvolvimento de cancer, destacam-se a hiperinsulinemia, hiperglicemia,

inflamacgéao e tratamento do diabetes.

2.3.2.2.1 Hiperinsulinemia

As vias de sinalizagao da insulina apresentam multiplos fatores oncogénicos,
muitas vezes superativados nas células cancerigenas. Em 1972, um estudo
envolvendo camundongos com deficiéncia de insulina induzida por aloxana (analogo
da glicose toxico para as células B pancreaticas) mostrou regressao tumoral de 90%
de carcinomas da mama (104). Os mesmos investigadores verificaram que a
administragdo de insulina para camundongos aumentava o crescimento de tumores
mamarios (105). Subsequentemente, este efeito da insulina foi observado também em

varias linhagens celulares de cancer (106).

Um estudo de coorte em mulheres n&o-diabéticas mostrou que a
hiperinsulinemia pode constituir fator risco para desenvolvimento de cancer de mama
(107). A hiperinsulinemia pode ser resultado da compensacéo a resisténcia insulinica
no DM2 ou ser observada como consequéncia da administragao de insulina exdgena

em pacientes com resisténcia insulinica. A resisténcia insulinica no DM2 nao ocorre
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de forma generalizada nos tecidos; desta forma, tecidos n&o resistentes a insulina, no
contexto de hiperinsulinemia, apresentam hiperativacdo das vias de sinalizagao
insulinica. Além disso, quando a insulina esta disponivel em concentragdes elevadas,
ele pode se ligar ndo s6 ao seu proprio receptor, mas também ao IGF-IR e, por
conseguinte, ativar as vias de sinalizag&do deste receptor. A hiperinsulinemia também
pode alterar a expressao do receptor de insulina, favorecendo a expressao da
isoforma A (41). Estes trés aspectos podem favorecer o desenvolvimento de cancer;
no entanto, é reconhecido que a influéncia de insulina depende do tipo de cancer
(108).

A expresséao das isoformas de receptor de insulina e dos membros da familia
de IRS podem variar entre diferentes tecidos favorecendo diferentes resultados da
ligacdo da insulina ao seu receptor. A isoforma A (IR-A) encontra-se principalmente
em tecidos fetais, no sistema nervoso central e nas células hematopoiéticas, enquanto
o IR-B encontra-se principalmente nos tecidos sensiveis a insulina, como figado,
musculo esquelético e tecido adiposo (109). A ativagdo do IR-A pela insulina ou IGF2
favorece a proliferacdo sobrevivéncia celulares, enquanto que a ativacdo de IR-B
resulta principalmente em efeitos metabdlicos (109). Entre os substratos do receptor
de insulina, o IRS1 estimula preferencialmente a via da PI3K/AKT, enquanto IRS2
estimula principalmente ativa a via de Ras/MAPK (110). A resisténcia a insulina esta
frequentemente associada a diminuigdo da atividade de IRS1 (111). Em condi¢des
fisiologicas, a ligagdo da insulina ao seu receptor no tecido alvo ird conduzir a ativagéo
de IRS1 e, consequentemente, ativagcdo da via PI3K/AKT, resultando em efeitos
principalmente metabdlicos, como a captacgéo de glicose e a sintese de glicogénio. No
contexto de resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, a atividade de IRS1 inibida ou
atenuada pela fosforilagdo de seu residuo de serina 312, o que resulta em diminuigao
da atividade da via PISK/AKT em resposta a insulina (41).

Esses dados, em conjunto, sugerem que a resisténcia a insulina pode reduzir
a capacidade de resposta do tecido alvo a insulina, mas ndo atenua a ativacao da via
de Ras/MAPK, resultante da hiperinsulinemia a que tecidos nao resistentes a insulina
sdo expostos. Em combinagdo com mutagdes em genes especificos, relacionados a
oncogénese, a exposi¢cao a elevadas concentragdes de insulina resulta em condigdes

propicias ao desenvolvimento do cancer (112).
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A hiperinsulinemia também pode favorecer a ativagao da via Ras/MAPK por
ativacédo do IGF-1R, uma vez que a insulina é capaz de se ligar a este receptor (113).
A estimulacédo do IGF-1R, além de resultar na ativagdo da Ras/MAPK, ativa a via
PI3K/AKT de maneira semelhante a sinalizagdo pelo receptor de insulina (106),
embora favoregca de forma mais acentuada os efeitos proliferativos, em relacédo a
estimulagdo do metabolismo da glicose (41). A dependéncia de algumas linhagens
celulares de cancer da acdo da insulina para seu crescimento € atribuida a

superativagdo do IGR-1R no contexto de hiperinsulinemia (106).

A hiperinsulinemia pode aumentar também a atividade do horménio de
crescimento (GH), responsavel pela estimulagdo da producédo de IGF-1 no figado
(114). Além disso, a hiperinsulinemia pode diminuir a concentragao sérica e tecidual
de IGFBP1 e IGFBP2, proteinas de ligagado ao IGF-1 que impedem sua ligagcado ao
receptor e, assim, regulam negativamente sua agéo. Desta forma, a insulina aumenta
a concentracéo circulante de IGF1 livre (115). Estes dados, em conjunto, indicam que
a hiperinsulinemia pode levar a aumento do risco de cancer por regular positivamente

a via de sinalizagdo de IGF-1.

Outro mecanismo envolvido na possivel associagao entre hiperinsulinemia e
risco de cancer € o efeito da hiperinsulinemia em aumentar a expressao de receptores
de insulina em muitos tipos celulares, o que apresenta implicagdes para a proliferagao
celular (41). A isoforma A do receptor de insulina ativa a via Ras/MAPK e, assim, os
efeitos positivos da agao da insulina sobre a proliferacdo e sobrevivéncia celulares
(109). Estudos prévios indicam que a sinalizag&o por esta via ndo € alvo da resisténcia
a insulina, o que a torna alvo da hiperinsulinemia (54). Além disso, cerca de 50% de
todas as células de cancer apresentam superexpressao do IR (113), especialmente a
isoforma IR-A (6). Isto sugere papel importante do IR na formac&o de tumores pela
ativacédo da via Ras/MAPK (106). Esse poderia também ser um resultado da ativagéo
do IR-A pelo IGF2, uma vez que esse fator de crescimento apresenta alta afinidade
pelo IR (41).
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2.3.2.2.2 Hiperglicemia

Alguns estudos revelaram que concentragdes elevadas de glicose, ndo apenas
de insulina, promovem a proliferagdo das linhagens de células tumorais (90, 116).
Resultados semelhantes sdo observados in vivo. A administragdo oral de glicose,
administragdo de injegbes de insulina, ou ambos exibiram efeito promover em
crescimento do tumor mamario em ratos (41). A hiperglicemia e hiperinsulinemia

podem induzir a proliferagao de células do cancer por diferentes mecanismos.

Foi observado que em condigdes de hiperglicemia ha aumento da expressao
do receptor de colageno, mas também de quinase ligada a integrina e outras quinases
que regulam diversos processos celulares, incluindo crescimento e proliferagao (117).
A hiperglicemia também resulta em aumento da produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) (118) e isso pode estar também relacionado a iniciagdo e progressao
da carcinogénese (118).

2.3.2.2.3 Inflamacgé&o

O estado inflamatério cronico, frequentemente observado no DM2, também é
um potencial mecanismo envolvido na associacdo entre esta condicdo e o

desenvolvimento do céancer (6).

O processo inflamatério parece induzir o aparecimento de tumores por
influenciar a proliferacdo e sobrevivéncia das células do cancer, incluindo produgao
de fatores de angiogénese e indugdo de mutagdes no DNA pela liberacdo de ROS
(112). Alinflamagéao cronica é frequentemente encontrada em pacientes com DM2, em
associagdo com a resisténcia insulinica (119), de forma que pode proporcionar

ambiente indutor de tumores.

2.3.2.2.4 Terapia na diabetes

O tratamento do DM também é bastante discutido como fator de risco para o
desenvolvimento de cancer, ou mesmo como fatores protetores. A administragao de

insulina pode levar a hiperinsulinemia e distribuicdo anormal das concentragbes de
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insulina e dados de estudos pré-clinicos sugerem que a insulina exdgena pode levar
ao desenvolvimento de céncer. Por exemplo, os ratos tratados com injegcbes de
insulina ultralenta bovina (suspensé&o de insulina contendo zinco para prolongar a sua
meia-vida ativa) apresentaram aumento de focos carcinogénicos no coélon (120). Em

humanos, contudo, ndo foi possivel estabelecer esta associagéo (121).

As sulfonilureias, farmacos que aumentam a secrec¢ao de insulina pelas células
B pancreaticas (122), também ja foram investigadas quanto a associagao com risco
de céncer. Dados de um estudo sugeriram que o tratamento com sulfonilureias
aumenta do risco de mortalidade por cancer, em comparagao com o tratamento com
metformina (123). No entanto, n&o foi possivel concluir se esta diferenca seria devida

a efeito negativo da sulfonilureia ou a efeito positivo da metformina na sobrevida.

A metformina, em contraste, € associada a consistente reducédo do risco de
desenvolvimento de cancer (124). E medicamento amplamente utilizado para
pacientes com DM2 e que induz a atividade da proteina quinase ativada por adenosina
monofosfato (AMPK) (125). A ativagcdo da AMPK parece reduzir o risco de
desenvolvimento e progress&o do cancer por melhorar a hiperglicemia (126). Além
disso, a metformina pode inibir a via do mTOR independentemente de seu efeito sobre
a acédo da insulina, o que resulta em menor crescimento e proliferagcao celular (127).

2.3.2.3 Capacidades adquiridas pelas células cancerigenas

Hanahan e Weinberg descreveram dez capacidades essenciais adquiridas pela
célula normal para se converter em célula cancerigena, com base nas caracteristicas
do cancer e de seu desenvolvimento. Estas alteragdes promovem sobrevivéncia,
propagacéo e proliferacdo da célula do cancer e podem ser adquiridas como resultado
de mutagbes no genoma (112). As capacidades biolégicas adquiridas durante o
desenvolvimento do céncer podem ser divididas em seis etapas, que incluem (i)
sustentar a sinalizagdo proliferativa, (ii) evadir os supressores de crescimento, (iii)
resistir a morte celular, (iv) permitir a imortalidade replicativa, (v) induzir a angiogénese
e (vi) ativar mecanismos de invasao e metastase. A base para aquisicdo destas
caracteristicas inclui a instabilidade do genoma e a inflamagdo. O progresso

conceitual na ultima década adicionou duas capacidades emergentes as seis
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anteriormente descritas, a saber, a reprogramagao do metabolismo energético e o

escape a destruicdo imunoldgica (112, 128)

Outra dimensdo de complexidade dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento do céncer é o repertério de células recrutadas, aparentemente
normais, que contribuem para a criagdo do "microambiente do tumor." O
reconhecimento destes conceitos e de sua potencial aplicabilidade terapéutica ira
influenciar cada vez mais o desenvolvimento de novas estratégias para tratamento do

cancer (129).

As dez capacidades adquiridas pelas células cancerigenas, no

desenvolvimento do cancer, estdo apresentadas esquematicamente na Figura 2.

Sustaining proliferative
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cell death SUppressors
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Figura 2: As caracteristicas do cancer. Na figura se observam as dez alteragbes essenciais para que
uma célula normal se torne uma célula cancerigena. As seis iniciais incluem aquelas relacionadas a
sustentagdo de sinalizagdo para a proliferacdo, escape de supressores de crescimento, resisténcia a
morte celular, indugéo de angiogénese e ativagdo de invasdo e metastase. A instabilidade do genoma
e inflamacdo promovem o desenvolvimento do céncer por permitir que a célula adquira outras
alteragGes ou capacidades e, finalmente, duas marcas emergentes incluem aquelas relacionadas ao
escape dos mecanismos de destruicdo mediada pelo sistema imunitario e a desregulagdo do
metabolismo energético celular (112).

s

Uma das principais alteragbes da célula cancerigena é a instabilidade do

genoma, que associa-se a aumento da frequéncia de mutagbes, com aumento da
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possibilidade de mutacao inativadora de genes relacionados a detec¢cédo de danos e
reparo do DNA ou a mutagdes ativadoras de oncogenes (128). A mutagdo mais
comumente encontrada, em mais de 50% de todas as neoplasias, € a mutagao
inativadora do gene que codifica a proteina 53 (p53) (130, 131). Esta proteina é
também denominada "guardido do genoma", uma vez que esta associada ao fim do
ciclo celular (apoptose) em situagdes de danos graves ao DNA (132). Quando o gene
que codifica a p53 sofre mutacdes inativadoras, danos ao DNA que sao reconhecidos
e existe instabilidade do genoma (132).

Outra alteragao importante, relacionada ao desenvolvimento e progressao do
cancer, € a resposta inflamatéria, que cria ambiente promotor de cancer de multiplas
formas. Primeiramente, por associar-se a liberacado de fatores de crescimento, sinais
relacionados a proliferacao celular e promocdo de sua sobrevivéncia, além de
angiogénese, todos mecanismos fisiologicamente relacionados aos mecanismos de
reparo tecidual. Em segundo lugar, as células inflamatorias podem liberar espécies de
oxigeno reativas (ROS), que podem causar mutagdes e, portanto, podem favorecer o
desenvolvimento de alteragbes genéticas associadas ao cancer (112). A resposta
inflamatoria crénica € frequentemente encontrada em portadores de DM2 (6, 133).
Essa caracteristica, em associagcdo com o papel da sinalizagdo pela insulina no
crescimento celular, sdo aspectos que tornam plausivel a hipétese de que o DM2

esteja associado a aumento do risco de cancer.

2.3.2.3.1 Manutencéo de sinais de proliferagdo

O desenvolvimento de uma neoplasia maligna requer aumento da proliferagcao
celular. Em condigdes fisiologicas, a proliferagdo celular é processo altamente
regulado (128) e os mecanismos de regulagdo deste processo devem ser
comprometidos para que uma célula cancerigena se multiplique. Nesse contexto,
destaca-se o papel de fatores de crescimento, que podem ser liberados pela prépria
célula neoplasica ou por células vizinhas, ou mesmo apresentar sua acado aumentada
como resultado do aumento da expressao de seus receptores, mutagdes que resultam
em ativacdo constitutiva de moléculas envolvidas na cascata de sinalizagao por
fatores de crescimento. Pode, ainda, haver perda dos mecanismos de
retroalimentagao negativa que limitam a proliferagcéo celular (112)
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Uma mutacado encontrada frequentemente nas células cancerosas, que pode
interromper os mecanismos de retroalimentacdo negativa da proliferagéo celular,
implica a inativagdo de Ras GTPase e, assim, a ativagdo do oncogene Ras (134). O
Ras é componente da via de sinalizagao da insulina e pode ativar a cascata da MAPK,
que leva a transcrigdo de genes cujos produtos estimulam a proliferagéo celular. Por
exemplo, a via Ras/MAPK ativa fatores de transcricdo como o fator de resposta ao
soro (serum response factor, SRF) e o fator de transcricdo ativador 2 (activating
transcription factor 2, ATF2), que conduzem a expresséao da ciclina D1 e, portanto, a
progressdo do ciclo celular. Além disso, a sinalizacdo de Ras/MAPK induz a
expressao dos fatores de crescimento como o fator de crescimento epidérmico de
ligacdo a heparina (heparin binding epidermic growth factor, HBEGF) e o fator de
crescimento transformante alfa (transforming growth factor alpha, TGFa) (135, 136).
O Ras e a insulina também podem ativar a via PI3K/AKT (137) e esta via esta
associada a manutenc¢ao da proliferagcao celular mantida pela regulagcéo positiva da
expressao da ciclina D1 como resultado da ativacdo do co-ativador transcricional
proteina 300 (p300) (138).

Outra mutacao que pode ser encontrada nas células do cancer é a que resulta
em perda de fungdo da proteina homologa da fosfatase e tensina (PTEN) (112). A
PTEN remove grupamentos fosfato do PIP3 para manté-lo no seu modo inativo, PIP2.
Dessa maneira, a PTEN inibe a sinalizagao pela PI3K (139). Com a perda da atividade
da PTEN em muitas células cancerosas, ndo ha inibicdo do PIP3 em PIP2 e,
consequentemente, a AKT sera superativada (140). Em conjunto, estes dados
sugerem que Ras, por superativagdo da AKT pode conduzir a proliferagao celular. Nos
pacientes com DM2, tanto Ras quanto AKT podem estar mais ativos devido a
hiperinsulinemia, o que também poderia estar relacionado a maior risco de

desenvolvimento de cancer.

2.3.2.3.2 Resisténcia a morte celular

A apoptose, em condigdes fisiologicas, representa importante mecanismo de
evitar a proliferacdo de células anormais em determinadas condi¢cdes de estresse
(141). Havendo perda da capacidade de indugcdo da apoptose e, em consequéncia,
resisténcia celular a apoptose, as células do cancer podem se proliferar (112).
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A apoptose pode ser desencadeada por duas vias, a extrinseca e intrinseca. A
via extrinseca € ativada por sinais provenientes do exterior da célula por meio de
receptores de morte, como grupo ou conglomerado de diferenciagado 95 (cluster of
differentiation 95, CD95). A via intrinseca é ativada por sinais provenientes da célula
e, muitas vezes, envolve a ativagédo por p53 (142). As células cancerosas apresentam
mecanismos para evitar a apoptose e manter sua capacidade de proliferacdo. Ha

varias vias de sinalizagao que, alteradas, contribuem para isto.

Na sinalizagdo pela insulina, as vias Ras/MAPK e PI3K/AKT podem resultar em
sinais antiapoptoéticos. Como foi mencionado, a via Ras/MAPK pode tanto inibir como
induzir a apoptose; isto depende do contexto celular. A apoptose € induzida pela
estimulagdo da atividade da p53, mas é inibida pela diminuigdo da atividade da
proteina pro-apoptotica PAR4 (prostate-apoptosis response 4) e regulagao positiva da
expressao da proteina Bcl2 (B-cell lymphoma 2). As duas alteragdes conduzem a
fosforilagdo e inativagao do fator pré-apoptético BAD (Bcl-associated death promoter)
e, deste modo, estimulam a sobrevivéncia celular. Além disso, o Ras também pode
ativar a via PISK/AKT e a AKT pode inibir a apoptose por inibir a localizagao nuclear
de p53, regular a expressao de genes pro-apoptoticos e antiapoptoticos e por prevenir
a condensacéo de cromossomas e a fragmentacao do DNA, que s&o necessarios para
a apoptose (143). Quando estas vias de sinalizagdo de insulina s&o superativadas,
como se encontra num estado de hiperinsulinemia nos pacientes com DM2, os sinais
antiapoptoticos podem ser estimulados. Isto pode inibir a apoptose em situagcées que
normalmente desencadeiam a morte celular e, portanto, pode ser favoravel para o

desenvolvimento e progressao de neoplasias (137).

2.3.2.3.3 Indugéo da angiogénese

A angiogénese €& processo essencial para garantir o crescimento de uma
neoplasia maligna, pela manutencéo do aporte de nutrientes e oxigénio e depuragao
de produtos de seu metabolismo. Em muitas células de cancer, a angiogénese é
resultado de alteragdes do perfil de expressao génica (128). O indutor mais importante
da angiogénese é o fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), e a
transcricdo do gene que o codifica pode ser regulada positivamente por oncogenes e
pelo estado de hipoxia. Entre os oncogenes que estimulam sua expressao, destaca-
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se 0 que codifica a Ras (112). Esta proteina estimula a transcricdo do gene que
codifica o VEGF-A por promover o recrutamento dos fatores de transcricdo SP1 e 2
(specificity protein 1 and 2), proteina de ativagao 2 (activating protein 2, AP2) e ETS (
E26 transformation-specific) para seu promotor; a Ras pode também estabilizar o RNA
mensageiro do VEGF-A e estimular sua traducdo (135). A regulagao positiva indireta
do gene que codifica o VEGF-A pode, ainda, ser resultante da sinalizagao por células
inflamatorias (112).

E plausivel que em portadores de DM2 a angiogénese possa ser estimulada
em razao da regulagéo positiva da Ras no contexto da hiperinsulinemia. Além disso,
muitos pacientes diabéticos apresentam estado de inflamacgéo crénica relacionado a
resisténcia insulinica(119), que também pode aumentar a expressado de VEGF-A. Com
isto, é possivel que tanto a ativagdo direta e indireta do VEGF-A encontrem-se
aumentadas em pacientes com DM2, tornando-os mais predispostos a angiogénese,

processo essencial ao desenvolvimento do cancer posteriormente.

2.3.2.3.4 Invasao tecidual e metastases

As metastases representam aspecto muito importante da abordagem do
paciente oncologico, uma vez que determinam 90% de todas as mortes por cancer
(128). A maioria dos tumores, com o tempo, propaga-se para outros tecidos (112),
incluindo as caderina (a mais importante, a E-caderina), moléculas de adesao celular

e as integrinas (128).

A sinalizagao pela Ras influencia muitos processos relacionados a metastase.
Pode, por exemplo, induzir a expressao dos genes SNA/1 and SLUG, que codificam
repressores da E-caderina. A sinalizac&o pela Ras também estimula a degradacgéo da
E-caderina e regula negativamente a expressao das subunidades da integrina. A Ras
€ ativada pela sinalizacdo insulinica e é possivel que seus efeitos sobre a capacidade
de propagacédo de uma célula cancerigena estejam aumentados no contexto de
hiperinsulinemia (135).
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2.3.2.3.5 Desregulagdo do metabolismo energético celular

A inducéo da proliferacédo e crescimento das células do cancer requer ajustes
do seu metabolismo energético. E observado que as células do cancer reprogramam
o metabolismo da glicose para que a maior parte deste substrato seja convertida em
piruvato pela via da glicolise em detrimento do ciclo de Krebs e a fosforilagdo oxidativa
(112). Essa situacéo &, fisiologicamente, encontrada em estados de hipoxia, uma vez
que é necessario o oxigénio para o ciclo de Krebs. Com essa alteragéo, € produzido
lactato a partir de piruvato, o que resulta em somente 2 moléculas de ATP por
molécula de glicose. Em contraste, a fosforilagdo oxidativa resulta em cerca de 36
moléculas de ATP por molécula de glicose. Embora as células do cancer tenham
acesso a quantidade suficiente de oxigénio, utilizam a maioria de sua glicose para
produzir lactato (144, 145). Este fenbmeno é conhecido como efeito Warburg, por ter
sido descrito inicialmente por Otto Warburg (146).

A razéo para redugédo da eficiéncia do metabolismo energético nas células do
cancer ainda ndo é completamente compreendida. A hipotese atual é de que a célula
pode obter mais dos requisitos necessarios para a proliferacdo e crescimento quando
seus carboidratos ndo estdo completamente separados em CO, e H,O. Assim, haveria
maior eficiéncia na producdo de nucleotideos, aminoacidos e lipideos e, assim,
producdo de macromoléculas e organelas necessarias a divisao celular (144). Para
promover esse processo as células do cancer aumentam a expressao dos
transportadores de glicose (GLUT) pela regulagao positiva do fator indutivel de hipdxia
1a e 2a (HIF1a / HIF2a) e de outros fatores de transcri¢cao (112).

Essas mudancgas sao influenciadas pela sinalizagao da insulina, uma vez que
o mTOR, cuja atividade é estimulada pela via PI3K/MAPK, esta envolvido na
transcricdo de HIF1a e HIF2a. Observou-se, que a sinalizagcdo pela Ras é capaz de
aumentar a expressao do transportador constitutivo de glicose GLUT1 (135). Nesse
cenario, destaca-se a hiperglicemia observada no DM2, que pode favorecer a elevada
necessidade de glicose pelas células cancerosas (6). Esses aspectos sugerem que a
hiperinsulinemia e a hiperglicemia em pacientes com DM2 poderiam favorecer a
desregulagdo da do metabolismo energético celular e, assim, o desenvolvimento do

cancer.
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2.3.2.3.6. Escape a destruigdo imune

Todas as células estdo sob vigilancia constante pelo sistema imune, de forma
que aquelas que desenvolvem mutacdes de alto risco para desenvolvimento de
cancer sado eliminadas. Isto sugere que as células de céancer desenvolvem
mecanismos de escape a vigilancia e destruicdo pelo sistema imune (112). Sao
propostas trés fases para a interacdo entre as células do cancer e o sistema imune:
eliminacado, equilibrio e escape. Na fase de eliminagdo, as células do cancer s&o
eliminadas pelo sistema imune; na fase de equilibrio, € observado equilibrio entre o
crescimento de células do cancer e a eliminagao pelo sistema imune; na fase de
escape, as células do cancer tornam-se resistentes a destruicdo pelo sistema imune
(147).

A sinalizagcdo pela Ras pode influenciar o escape a destruicdo imune por
reducao da atividade e expressao do transportador associado com o processamento
de antigenos 1/2 (TAP1/2), implicado na apresentagdo de antigenos pelos principais
complexos de histocompatibilidade (MHC). Isto resulta em diminuigdo do
reconhecimento das células do cancer pelo sistema imune (135).

2.3.2.3.7 Escape aos supressores do crescimento

As células do céncer, além de aumento intrinseco da capacidade de
proliferacdo, apresentam também mecanismos de escape aos supressores do
crescimento (112). Estes, em condi¢des fisioldgicas, induzem a célula a entrar em
estado de repouso e assim evitar a proliferacdo, ou induzem estado pds-mitético
permanente (128).

Os fatores mais importantes que regulam negativamente o crescimento celular
s&o a proteina supressora de tumor retinoblastoma (pRb) e o p53. A pRb integra sinais
do meio intra e extracelular e, com estas informacdes, influencia a entrada ou n&o da
célula no ciclo divisdo-crescimento; p53 é ativada em resposta a danos no DNA e
pode induzir a senescéncia celular ou apoptose (112). Em quase todas as células do
cancer € observada mutacao de pRb ou p53; isto implica a importancia da inibicdo da
atividade de supressores do crescimento para desenvolvimento da célula do cancer.
Cabe destacar que ainda nao esta claro se ha relacédo entre a sinalizagcédo da insulina
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e o desenvolvimento de células do cancer para escape aos supressores do

crescimento.

2.3.2.3.8 Imortalidade replicativa

As neoplasias malignas frequentemente apresentam crescimento ilimitado, em
contraste com células saudaveis, que apresentam quantidade limitada de ciclos de
crescimento e divisdo, a partir da qual se iniciara a senescéncia e morte celular (112).
A protecdo contra a replicagdo celular ilimitada envolve, entre outros aspectos, o
encurtamento dos teldbmeros (128)(62).

Os telébmeros compreendem as extremidades de cromossomos lineares e tém
como fungdo a manutengdo da estabilidade estrutural dos cromossomas. S&o
compostos por sequéncia de DNA (TTAGGG). Com cada ciclo de divisao e
crescimento, o comprimento dos teldbmeros diminui, até que é atingido valor minimo e
a célula entra em senescéncia (148). Para escapar a este mecanismo de senescéncia,
cerca de 90% das células do cancer expressam a enzima telomerase, que alonga o
DNA telomérico. No restante das células (10%), € observado mecanismo de
alongamento alternativo dos teldmeros, que envolve recombinacgao de sequéncias de
DNA entre diferentes cromossomas (128). Nao foi descrita, até o momento, relagéao
entre a sinalizagdo insulinica e a protegao contra o encurtamento dos teldbmeros

observado nas células do cancer.

O estudo das caracteristicas das células do cancer representa importante
instrumento para compreens&do dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento do
cancer, a partir de células saudaveis. Muitas destas caracteristicas relacionam-se as
vias de sinalizacdo da insulina e, portanto, poderiam explicar o aumento do risco de

desenvolvimento do cancer no contexto de resisténcia insulinica ou DM2.



61

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia de DM2 entre portadores de neoplasias malignas,
acompanhados no Centro de Atencdo ao Paciente Oncologico do Hospital
Universitario de Brasilia e no Hospital de Base do Distrito Federal, e sua associagao

com o estadiamento do cancer, em pacientes com cancer de mama.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever, em portadores de neoplasias malignas acompanhados no Centro
de Atengao ao Paciente Oncoldgico do Hospital Universitario de Brasilia e no Hospital
de Base do Distrito Federal:

e Caracteristicas demograficas, habitos de vida, comorbidades e dados
antropomeétricos.

e Tempo de diagnostico do cancer, sitio primario, tipo de tratamento e
estadiamento (sistema TNM).

e Resultado de variaveis bioquimicas relacionadas a glicemia e perfil lipidico.

¢ Frequéncia de obesidade e sindrome metabdlica.

e Frequéncia de hiperglicemia, DM2 e sindrome metabdlica entre pacientes com
cancer de mama, de acordo com o estadiamento da doenca.

e Comparar a frequéncia de hiperglicemia, DM2 e sindrome metabdlica entre
pacientes com cancer de mama estadiamentos | e |l e pacientes com cancer

de mama e estadiamentos Ill e IV.
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4 METODOS

Trata-se de um estudo observacional e transversal, ndo controlado, conduzido
entre janeiro de 2015 e janeiro de 2016 (12 meses), no Centro de Atengao ao Paciente
Oncolégico do Hospital Universitario de Brasilia e no servigo de Oncologia do Hospital

de Base do Distrito Federal.

4.1 SUJEITOS

Foram incluidos portadores de neoplasias malignas, por conveniéncia,
independentemente do sitio primario da doenga. Foram considerados ambos sexos,
sem restricao de idade, acompanhados no Centro de Atengao ao Paciente Oncolégico
do Hospital Universitario de Brasilia e no servigo de Oncologia do Hospital de Base
do Distrito Federal, no periodo do estudo, que concordaram em participar do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A presencga da
neoplasia maligna foi definida pela observacéo de exame histopatologico compativel
no prontuario médico. Foram excluidos pacientes hospitalizados no momento da
avaliagcdo ou com doencas psiquiatricas que comprometessem a capacidade de
entender os objetivos do estudo e oferecer consentimento a participagao.

4.2 VARIAVEIS

A coleta de dados relativos as diferentes variaveis investigadas foi realizada
por entrevista, com o uso de questionario estruturado, e consulta ao prontuario

médico.

Foram investigadas variaveis demograficas (idade, sexo e raga autorreferida) e
relacionadas a habitos de vida, considerando aqueles desenvolvidos antes y durante
o presente estudo (tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas, atividade fisica e
consumo de café). Os dados antropométricos avaliados incluiram peso (kg), altura (m)
e perimetro abdominal (cm) aferidos pela pesquisadora. O indice de massa corporal
foi calculado considerando o peso e a altura (peso/altura?, resultado em kg/m?) e o
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diagndstico nutricional (Quadro 3) foi classificado com base no resultado do IMC,

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (149).

Quadro 3. Diagndstico do estado nutricional pelo indice de massa corporal, de
acordo com a OMS (145).

Estado nutricional IMC (kg/m?)
Baixo peso <18,5
Eutrofico 18,5a24,9
Sobrepeso 25a29,9
Obesidade grau | 30 a 34,9
Obesidade grau Il 35a39,0
Obesidade grau lli > 40

A circunferéncia abdominal foi considerada aumentada de acordo com os
pontos de corte recomendados pela Federagao Internacional do Diabetes, ou seja,
acima de 80 cm para mulheres e de 94 cm para homens (150). Foi, ainda, analisada
segundo os critérios diagnosticos de sindrome metabdlica do Programa Nacional de
Educacé&o em Colesterol, ou NCEP/APTIII (CA > 88 cm na mulher ou > 102 cm no
homem como critério diagnostico da sindrome metabdlica) (62).

As variaveis relativas a doenga oncolodgica incluiram o sitio primario do cancer,
tempo de diagndstico, tipo de tratamento (cirurgia, radioterapia ou quimioterapia),
estadiamento segundo o sistema TNM (151) (para todos os pacientes e considerando
sitios especificos de cancer) e o estado de desempenho de Karnofsky (Karnofsky
Performance Status) (152).

O estado de desempenho de Karnofsky é sistema amplamente utilizado para
avaliar o estado funcional do paciente com cancer e esta descrito no Quadro 4.
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Quadro 4. Estado de desempenho de Karnofsky (148).

Estado Caracteristicas

100 Normal, queixas; sem evidéncia de doenca

90 Capaz de manter atividades habituais; sinais ou sintomas minimos de
doenca

80 Atividades habituais com esfor¢o; algum sinal ou sintoma de doencga

70 Capaz de manter autocuidado, mas nao atividades habituais ou trabalho
ativo

60 Requer assisténcia ocasional, mas é capaz de lidar com a maioria das

necessidades pessoais

50 Requer assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes
40 Incapacitado; requer cuidados especiais e assisténcia
30 Gravemente incapacitado; hospitalizagdo indicada embora morte nao

seja iminente

20 Muito doente; hospitalizagao e cuidados de suporte ativos necessarios
10 Moribundo
0 Morto

O sistema TNM de classificagdo de neoplasias solidas maligna foi desenvolvido
pela Unido para Controle Internacional do Cancer (Union for International Cancer
Control) para o estadiamento do cancer (151). Suas caracteristicas gerais estao
apresentadas no Quadro 5, embora haja variagcbes de acordo com neoplasias
especificas.
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Quadro 5. Sistema TNM de classificacdo de neoplasias sélidas malignas (147).

T: tamanho ou extensao direta do tumor primario

Tx: tumor que n&do pode ser avaliado
Tis: carcinoma in situ
TO: sem sinais de tumor

T1, T2, T3, T4: tamanho e/ou extensdo do tumor primario

N: grau de disseminagao para linfonodos

Nx: linfonodos ndo podem ser avaliados

NO: invaséo linfonodal ausente

N1: metastases linfonodais regionais

N2: metastases linfonodais com extenséo entre N1 e N3

N3: metastases linfonodais para linfonodos mais distantes ou para numero maior

de linfonodos

M: presenca de metastases a distancia

MO: metastases a distancia ausentes

M1: metastases a distancia (além dos linfonodos)

Foi investigada também a presenca de DM2 e de outras comorbidades. O
diagnodstico de DM2 foi autorreferido e confirmado, no prontuario, pela documentagéo
de hiperglicemia (glicemia de jejum > 126 mg/dL, hemoglobina glicada > 6,5% ou
glicemia 120 minutos pos-sobrecarga de 75g de dextrosol, por via oral, > 200 mg/dL)
ou uso de anti-hiperglicemiantes. Foram consideradas informagdes para diagnostico
do DM2, seja autorreferido ou por documentagdo de hiperglicemia ou uso de anti-
hiperglicemiantes, aqueles presentes antes do diagnostico de neoplasia maligna ou
até apos 6 meses do diagnostico. Foram também investigados o tempo de diagnostico
do DM2 e os farmacos utilizados para seu tratamento.

Os seguintes dados bioquimicos foram coletados do prontuario médico dos
pacientes: glicemia de jejum, glicemia pds-prandial, hemoglobina glicada, colesterol
total, colesterol HDL, LDL e triglicerideos). A presenca de sindrome metabdlica foi
avaliada segundo os critérios propostos pela Federagao Internacional do Diabetes,
apresentados no Quadro 6.
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Quadro 6. Critérios diagnosticos da sindrome metabdlica, segundo a Federagéo
Internacional do Diabetes.

Diagndstico na presencga de 3 ou mais dos seguintes critérios

1) Circunferéncia abdominal aumentada
Homens > 94 cm
Mulheres > 80 cm
2) Triglicerideos > 150 mg/dL
3) HDL-colesterol baixo
Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL
4) Pressao arterial > 130/85 mmHg ou uso de anti-hipertensivos

5) Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou diagndstico prévio de DM

Foi descrita a frequéncia geral de DM2, considerando todos os pacientes
incluidos no estudo. Foi descrita, ainda, a frequéncia de DM2, obesidade, obesidade
abdominal e sindrome metabdlica nos pacientes com os tipos mais frequentes de

cancer encontrados na amostra.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (ANEXO I). Os sujeitos que
concordaram em participar do estudo assinaram o TCLE (ANEXO Il), o que foi
precedido de todas as explicagdes quanto a natureza do estudo e seus obijetivos.
Foram assegurados aos sujeitos do estudo o anonimato e o sigilo a respeito das

informagdes fornecidas.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados e editados em planilha eletrénica do programa
Microsoft Office Excel e exportados, em formato compativel, para o programa
GraphPad Prism, versao 5.0. Este programa foi utilizado para o calculo de frequéncias
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e distribui¢cdes das variaveis de interesse, medidas de tendéncia central e medidas de

dispersao.

A frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome metabdlica
em pacientes com cancer de mama estadiamento | e Il (sistema TNM) foi comparada
a frequéncia destas condi¢gdes em pacientes com cancer de mama estadiamento Ill e
IV, pelo teste exato de Fisher. Foram considerados significantes resultados em que o

valor p foi inferior a 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS RELACIONADAS AO ESTILO DE VIDA
E ANTROPOMETRICAS

No presente estudo, foram incluidos 624 pacientes com algum tipo de neoplasia
maligna, acompanhados no Centro de Aten¢do ao Paciente Oncoldgico do Hospital
Universitario de Brasilia e no Hospital de Base do Federal entre janeiro de 2015 e
janeiro de 2016. A maioria dos sujeitos foi do sexo feminino e a média da idade, de
cerca de 59 anos. A maior parte era da raga (autorreferida) parda, conforme

apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos sujeitos do estudo (n = 624).

Variavel N Frequéncia (%) Média DP

Idade 59,29 14,16
Sexo

Feminino 437 70,03

Masculino 187 29,97
Raca

Negra 13 2,08

Parda 338 54,17

Branca 264 42,31

N&o referida 9 1,44

Quanto aos habitos de vida, nos quais se consideraram no tempo anterior e
atual, na maioria dos sujeitos referiu ser ndo tabagista, n&o etilista e ndo usuaria de
drogas ilicitas, conforme apresentado na Tabela 2. A maioria referiu também n&o
praticar atividade fisica. Porém aqueles que referiram praticar atividade fisica, a
frequéncia média da pratica foi de 3 vezes por semana e duragdo de sesséo de 40
minutos, em média. A maioria também consome café regularmente (referido), de tipo

filtrado predominantemente.
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Tabela 2. Variaveis relacionadas ao estilo de vida nos sujeitos do estudo (n = 624).

Variavel N Frequéncia (%) Média DP
Tabagismo
Sim (magos-ano) 95 15,22 30,70 29,60
Nao 525 84,13
Nao informado 4 0,64
Alcoolismo
Sim 29 4,65
Nao 589 94,39
Nao informado 6 0,96
Uso de drogas ilicitas
Sim 77 12,34
Nao 544 87,18
Nao informado 3 0,48
Atividade fisica
Sim 234 37,5
Frequéncia semanal (dias) 4,35 2,35
Duragao da sessao (min) 48,68 27,07
Nao 388 62,18
Nao informado 2 0,32
Consumo de café
Sim 537 86,06
Volume por dia (xicara) 3,35-3 1,19 -2
Tipo de café
Instantaneo 34 5,45
Expresso 2 0,32
Filtrado 501 80,29

Os dados antropométricos dos sujeitos do estudo estdo apresentados na

Tabela 3. O IMC médio foi de 26,11 kg/m2 € a maioria dos pacientes apresentou o

IMC compativel com o diagnostico nutricional de sobrepeso. A frequéncia de

obesidade foi de 21%. Quanto ao perimetro abdominal (CA), nos homens seu valor

médio foi de 91,66 cm e nas mulheres, de 95,09 cm. Por outro lado a maioria dos

homens apresentaram o valor de CA normal (abaixo de 90 cm), ao passo que a

maioria das mulheres apresentaram o valor de CA elevado (acima de 88 cm).
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Tabela 3. Variaveis antropométricas nos sujeitos do estudo (n = 624).

Variavel N Frequéncia (%) Média DP
Peso (kg) 69,14 33,45
IMC (kg/m®) 26,11 5,11
<18,5 33 5,29
18,5a24,9 229 36,70
25-29,9 231 37,02
30-34,9 103 16,50
35-39,9 17 2,72
> 40 11 1,76
CA (cm), homens 186 91,66 13,72
CA<90cm 87 46,77
CA 90-102 cm 62 33,33
CA>102cm 37 19,89
CA (cm), mulheres 438 95,09 14,62
CA<80cm 47 10,73
CA 80-88 cm 103 23,51
CA>88cm 288 65,75

*CA: Perimetro abdominal

5.2 CARACTERISTICAS RELACIONADAS A DOENGA ONCOLOGICA

O sitio primario de neoplasia maligna mais frequente entre os sujeitos do estudo
foi a mama (37,82%), seguido pelo colorretal (10,9%), prostata (10,57%), e cabega e
pescoco (6,89%). O tempo médio de diagndstico da neoplasia maligna foi superior
para os sujeitos com cancer de mama (3,50 + 3,15 anos) e colorretal (2,53 + 2,39
anos), conforme apresentado na Tabela 4.
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Tabela 4. Sitio primario das neoplasias malignas e tempo de diagndstico, de acordo
com o sitio primario, nos sujeitos do estudo (n = 624).

Variavel N Frequéncia (%) Média DP
Sitio primario
Mama 236 37,82
Colorretal 69 11,05
Préstata 66 10.57
Cabeca e pescogo 46 7,37
Colo de utero 35 5,60
Endométrio 30 4,81
Pulmao 28 4,48
Estdmago 21 3,36
Ovario 19 3,04
Pele (melanoma) 16 2,56
Esbfago 15 2,40
Outros 43 6,89
Tempo de diagndstico (anos)

Mama 3,50 3,15
Colorretal 2,53 2,39
Préstata 5,51 4,19
Cabeca e pescogo 2,54 2,66
Colo de utero 2,71 2,90
Pulmao 2,12 1,58
Endométrio 2,33 1,80
Estdbmago 2,09 1,76
Ovario 2,86 2,60
Pele (melanoma) 2,6 2,03
Esbfago 1,55 0,93
Outros 2,74 2,38

Para avaliar o estado funcional do paciente com cancer foi utilizado o estado
de desempenho de Karnofsky. Como descrito na Tabela 5, a maioria dos pacientes
apresentava estado de 90. Nenhum paciente apresentou estado de 30 ou inferior.
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Tabela 5. Estado funcional, de acordo com o estado de desempenho de Karnofsky,

nos sujeitos do estudo (n = 624).

Estado de desempenho de Karnofsky N Frequéncia (%)
100 44 7,05
90 367 58,81
80 159 25,48
70 21 3,37
60 9 1,44
50 23 3,69
40 1 0,16
30 0 0
20 0 0
10 0 0

0 0 0

Os sujeitos com as formas mais frequentes de cancer observadas no presente

estudo foram avaliados com relagdo ao estadiamento da doenga, no diagndstico, e ao

tratamento da neoplasia maligna.

No caso do cancer de mama, o estagio, segundo o sistema TNM, mais

frequente, foi o Il (Tabela 6). A maioria das pacientes foi tratada com cirurgia (85,59%)

e quimioterapia (78,38%). Mais da metade recebeu radioterapia (55,51%), conforme

apresentado na Tabela 6.

Tabela 6. Estadio do cancer de mama, segundo o sistema TNM, e tipo de tratamento

da doencga, nos sujeitos do estudo (n = 236).

Variavel N Frequéncia (%)

Estadiamento TNM

Estadiamento | 23 9,74

Estadiamento |l 105 44,49

Estadiamento llI 74 31,35

Estadiamento IV 33 13,98

N&o estadiado 1 0,42
Tratamento

Cirurgia 202 85,59

Quimioterapia 185 78,38

Radioterapia 131 55,51

Nao informado

0,42
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Nos sujeitos com cancer colorretal, o estagio mais frequente, de acordo com o
sistema TNM, foi o Ill (37,68%), conforme apresentado na Tabela 7. Os tratamentos
mais frequentes destes sujeitos foram a cirurgia (72,46%) e a quimioterapia (71,01%).

Tabela 7. Estadio do cancer colorretal, segundo o sistema TNM, e tipo de tratamento
da doencga, nos sujeitos do estudo (n = 69).

Variavel N Frequéncia (%)
Estadiamento TNM
Estadiamento | 4 5,80
Estadiamento Il 20 28,98
Estadiamento llI 26 37,68
Estadiamento IV 19 27,54
N&o estadiado
Tratamento
Cirurgia 50 72,46
Quimioterapia 49 71,01
Radioterapia 21 30,43
Nao informado 1 1,45

Entre os pacientes com cancer de préstata, o estagio mais frequentemente
observado foi o IV (42,42%). A maioria dos pacientes recebeu, como tratamento,
radioterapia (63,64%), conforme apresentado na Tabela 8.

Tabela 8. Estadio do cancer de prostata, segundo o sistema TNM, e tipo de
tratamento da doencga, nos sujeitos do estudo (n = 66).

Variavel N Frequéncia (%)

Estadiamento TNM

Estadiamento | 2 3,03

Estadiamento Il 20 30,30

Estadiamento Il 15 22,72

Estadiamento IV 28 42,42

N&o estadiado 1 1,52
Tratamento

Cirurgia 29 43,94

Quimioterapia 25 37,88

Radioterapia 42 63,64

Nao informado 2 3,03
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A maioria das pacientes com cancer de cabeca e pescoco incluidas apresentou
estadiamento IV (39,13%), segundo o sistema TNM (Tabela 9). Com relagdo ao
tratamento especifico, os mais frequentes foram radioterapia (58,69%) e quimioterapia
(50%).

Tabela 9. Estadio do cancer de cabecga e pescogo, segundo o sistema TNM, e tipo
de tratamento da doenca, nos sujeitos do estudo (n = 46).

Variavel N Frequéncia (%)

Estadiamento TNM

Estadiamento | 3 6,52

Estadiamento Il 14 30,43

Estadiamento llI 9 19,56

Estadiamento IV 18 39,13

N&o estadiado 2 4,34
Tratamento

Cirurgia 21 45,65

Quimioterapia 23 50

Radioterapia 27 58,69

N&o informado 5 10,86

Entre pacientes com cancer de colo uterino, o estadiamento, no diagnostico,
mais frequente, foi o Il (47,22%). Neste mesmo grupo, o tratamento mais frequente
foi a quimioterapia (86,11%), seguida pela radioterapia (69,44%), conforme
apresentado na Tabela 10.
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Tabela 10. Estadio do cancer de colo do utero, segundo o sistema TNM, e tipo de
tratamento da doencga, nos sujeitos do estudo (n = 35).

Variavel N Frequéncia (%)

Estadiamento TNM

Estadiamento | 1 2,78

Estadiamento I 10 27,77

Estadiamento Il 17 47,22

Estadiamento IV 7 19,44

N&o estadiado 1 2,78
Tratamento

Cirurgia 10 27,77

Quimioterapia 31 86,11

Radioterapia 25 69,44

Nao informado 1 2,78

Nos sujeitos com cancer de pulméo, o estagio mais frequente foi o IV (44,82%)
e a forma mais frequente de tratamento foi a quimioterapia (82,76%), conforme
apresentado na Tabela 11.

Tabela 11. Estadio do cancer de pulmao, segundo o sistema TNM, e tipo de
tratamento da doenga, nos sujeitos do estudo (n = 28).

Variavel N Frequéncia (%)

Estadiamento TNM

Estadiamento | 1 3,45

Estadiamento |l 7 2413

Estadiamento Il 5 17,24

Estadiamento IV 13 44,82

N&o estadiado 3 10,40
Tratamento

Cirurgia 9 31,03

Quimioterapia 24 82,76

Radioterapia 10 34,48

5.3 COMORBIDADES E ALTERAGCOES METABOLICAS

Algumas comorbidades apresentadas pelos 624 sujeitos do estudo est&o
descritas na Tabela 12. Foi observada frequéncia elevada de HAS (42,31%) e
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sindrome metabdlica (41,51%). A presenca de DM2 foi observada em 113 sujeitos
(18,10%). O tempo médio de diagndstico do DM2 foi de 5,89 + 4,12 anos. Entre os
sujeitos com DM2, a maioria recebia tratamento farmacolégico para a doenga e a
classe de anti-hiperglicemiante mais frequentemente utilizada foi a metformina
(Tabela 12).

Tabela 12. Comorbidades apresentadas pelos sujeitos do estudo (n = 624).

Variavel N Frequéncia (%) Média DP

Diabetes mellitus tipo 2 113 18,10

Tempo de diagndstico (anos) 5,89 4,12
Tratamento do diabetes 109 97,32

Sulfonilureia 30 26,78

Metformina 89 79,46

Insulina 13 11,61
HAS 264 42,31
Dislipidemia 45 7,21
Sindrome metabdlica 259 41,51
Outras doencgas

Hipotireoidismo 31 4,97
Arritmia cardiaca 14 2,24
Osteoartrose 13 2,08
Osteoporose 12 1,92
Depresséao 9 1,44

Foram analisadas variaveis bioquimicas, relacionadas a glicemia e perfil
lipidico, cujos resultados estdo apresentados na Tabela 13. Foi avaliada a glicemia
em 550 pacientes que representam o 88,14%. Entre os sujeitos com esta avaliagéo,
foi observada glicemia de jejum média elevada, de 179,84 + 53,84 mg/dL. Mais da
metade dos sujeitos apresentou glicemia de jejum superior a 100 mg/dL, o que
representa 294 sujeitos (53,45%). Nao foi observada elevagao do valor médio da
glicemia pos-prandial. Por outro lado, a HbA1 foi avaliada em 153 pacientes sendo
que a meédia da hemoglobina glicada >6,5% foi elevada (9,87 £+ 3,11%) em 90
pacientes.

Quanto ao perfil lipidico, foi avaliado o colesterol total em 267 pacientes, sendo
que o valor médio foi de 238,01+£44,56mg/dL em 152 pacientes. O LDL e
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triglicerideos foram avaliados em 240 e 252 pacientes, respetivamente, sendo que a
concentrag&o sérica média do LDL e triglicerideos foram elevadas, acima das metas
sugeridas para o diabético (Tabela 13).

Tabela 13. Variaveis bioquimicas relacionadas a glicemia e perfil lipidico.

Frequéncia
Variavel N Absoluta % Média DP
Glicemia de jejum (mg/dL) 179,84 53,84
> 126 mg/dL 550 441 70,67
Glicemia pds-prandial (mg/dL) 114,67 28,57
Hemoglobina glicada (%) 9,29 3,11
>6,5% 153 90 14,42
Colesterol total (mg/dL) 238,01 44,56
> 200 mg/dL 267 152 24,36
LDL (mg/dL) 162,10 49,87
> 130 mg/dL 240 157 25,16
Triglicerideos (mg/dL) 230,64 90,59
> 150 mg/dL 252 146 23,40

Os sujeitos com os tipos de cancer mais frequentemente observados no estudo
(mama, prostata, colorretal, colo de utero, endométrio, pulméo, cabega e pescogo)
foram avaliados quanto a presenca de DM2, obesidade, obesidade abdominal e
sindrome metabdlica. Entre pacientes com cancer de mama, foi observada elevada
frequéncia de sindrome metabdlica (66,12%) e frequéncia de obesidade abdominal,
definida pela CA, superior a de obesidade, definida pelo IMC (Tabela 14).
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Tabela 14. Frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome
metabdlica entre sujeitos com cancer de mama (n=236).

Variavel N Frequéncia (%)
Presenga de DM2 48 19,83
Presenca de obesidade (IMC) 17 7,02
Presenca de obesidade abdominal 41 16,94
Presencga de SM 160 66,12

Entre pacientes com céncer colorretal, foi observada também elevada

frequéncia de sindrome metabdlica (72,46%), conforme descrito na Tabela 15.

Tabela 15. Frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome
metabdlica entre sujeitos com cancer de colorretal (n=69).

Variavel N Frequéncia (%)
Presenga de DM2 17 24,64
Presenca de obesidade (IMC) 4 5,80
Presencga de obesidade abdominal 9 13,04
Presencga de SM 50 72,46

Entre os sujeitos com cancer de préstata (Tabela 16), menos da metade dos
sujeitos apresentou DM2, obesidade ou obesidade abdominal, porém cerca de 60%

apresentou sindrome metabdlica.

Tabela 16. Frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome
metabdlica entre sujeitos com cancer de prostata (n=66).

Variavel N Frequéncia (%)
Presenga de DM2 14 21,21
Presenca de obesidade (IMC) 17 25,76
Presencga de obesidade abdominal 24 36,36
Presencga de SM 38 57,57

Entre os sujeitos com cancer de cabeca e pescogo (Tabela 17), observa-se
uma elevada a frequéncia de obesidade abdominal e sindrome metabdlica. Menos da

metade dos sujeitos apresentou DM2 ou obesidade.
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Tabela 17. Frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome
metabdlica entre sujeitos com cancer de cabecga e pescogo (n=46).

Variavel N Frequéncia (%)
Presenga de DM2 7 15,21
Presenca de obesidade (IMC) 4 8,69
Presenca de obesidade abdominal 20 43,47
Presencga de SM 9 19,56

Entre os sujeitos com cancer de colo de utero, foi observada elevada frequéncia
de obesidade abdominal e sindrome metabdlica. Menos da metade dos sujeitos com
este tipo de cancer apresentaram DM2 ou obesidade (Tabela 18).

Tabela 18. Frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome
metabdlica entre sujeitos com cancer de colo de utero (n=35).

Variavel N Frequéncia (%)
Presenga de DM2 5 13,89
Presenca de obesidade (IMC) 10 27,78
Presenca de obesidade abdominal 24 66,67
Presenga de SM 26 72,72

Entre os sujeitos com céncer de endométrio, foi observado que mais de 50%
apresentavam obesidade abdominal (70%) e/ou sindrome metabdlica (53,33%),

conforme apresentado na Tabela 19.

Tabela 19. Frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome
metabdlica entre sujeitos com cancer de endométrio (n=30).

Variavel N Frequéncia (%)
Presenga de DM2 5 16,67
Presenca de obesidade (IMC) 6 20
Presenca de obesidade abdominal 21 70
Presencga de SM 16 53,33

Entre os sujeitos com cancer de pulmao, cerca de 50% apresentaram sindrome
metabdlica, porém menos da metade apresentou obesidade, obesidade abdominal ou
DM2 (Tabela 20).
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Tabela 20. Frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome
metabdlica entre sujeitos com cancer de pulmao (n=29).

Variavel N Frequéncia (%)
Presenga de DM2 4 13,79
Presenca de obesidade (IMC) 3 10,34
Presenca de obesidade abdominal 10 34,48
Presencga de SM 15 51,72

Para uma vis&o geral, s&o apresentados os seguintes quadros:

Tabela 21.Frequéncia de DM2, obesidade, obesidade abdominal e sindrome
metabdlica de acordo ao tipo de cancer

Tipo de cancer

Mama Colorretal Prostata Cabeca e Colo de Pulmao
pescogo utero
N % N % N % N % N % N %

Presenca 48 19,83 17 2464 14 21,21 7 15,21 5 13,89 4 13,79
de DM

Obesidade 17 7,02 4 580 17 25,76 4 869 10 27,78 3 10,34
(IMC)

Obesidade 41 16,94 9 13,04 24 36,36 20 43,47 24 66,67 10 34,48
abdominal

Presenca 160 66,12 50 72,46 38 57,57 9 19,56 26 72,72 15 51,72
de SM




Tabela 22. Frequéncia
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de DM2, segundo o estadiamento, entre os sujeitos com

cancer.
Tipo de cancer
Mama Colorretal Prostata Cabeca e Colo de Pulmao
pescogo utero
N2 % N2 % N2 % N2 % N2 % N2 %
Estadiamento TNM
Estadio | 23 9,74 4 580 2 303 3 6,52 1 2,78 1 3,45
Estadio Il 105 44,49 20 28,98 20 30,30 14 30,43 10 27,77 24,13
Estadio IllI 74 31,35 26 37,68 15 22,72 9 19,56 17 4722 5 17,24
Estadio IV 33 13,98 19 27,54 28 4242 18 39,13 7 19,44 13 44,82
Nao 1 0,42 1 1,52 2 434 1 278 3 10,40
estadiado
Tratamento
Cirurgia 202 8559 50 72,46 29 4394 21 4565 10 27,77 9 31,03
Quimioterapia 185 78,38 49 71,01 25 37,88 23 50 31 86,11 24 82,76
Radioterapia 131 55,51 21 30,43 42 6364 27 5869 25 6944 10 34,48
Nao 1 042 1 1,45 2 303 5 10,86 1 2,78
informado
54 FREQUENCIA DE ALTERAQOES METABOLICAS SEGUNDO O

ESTADIAMENTO DAS NEOPLASIAS MALIGNAS

Os sujeitos com as duas formas mais frequentes de cancer observadas no

presente estudo (mama e colorretal) foram avaliados quanto a presengca de DM2,

alteracdo da glicemia de jejum e frequéncia de sindrome metabdlica, segundo o

estadiamento do cancer no diagndstico.

5.4.1 Frequéncia de DM2 entre os sujeitos com cancer de mama e cancer

colorretal

Entre os 236 sujeitos com cancer de mama, 48 (20,34%) apresentavam DM2.

Entre os diabéticos, apenas 6 apresentavam estadiamento |. Considerando cada

estadiamento (I a IV), a frequéncia de DM2 foi superior naqueles com estadiamento 4

(Tabela 23).
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Tabela 23. Frequéncia de DM2, segundo o estadiamento, entre os sujeitos com
cancer de mama (n = 236).

Estadiamento N Frequéncia de DM (%)
[ (n=24) 6 25,00
Il (n=104) 17 15,35
Il (n = 74) 13 17,57
IV (n = 34) 12 35,29

Entre os 69 sujeitos com céncer colorretal, 17 apresentaram DM2 (24,64%).
Destes 17, a maior parte (8 ou 47,06%) apresentavam estadiamento Ill. Considerando
cada um dos quatro estadiamentos, o estadiamento Il apresentou a maior frequéncia
de sujeitos com DM2 (Tabela 24).

Tabela 24. Frequéncia de DM2, segundo o estadiamento, entre os sujeitos com
céancer colorretal (n = 69).

Estadiamento N Frequéncia de DM (%)
I (n=4) 0 0,00
Il (n = 20) 4 20,00
Il (n = 26) 8 30,77
IV (n=19) 5 26,32

5.4.2 Frequéncia de glicemia de jejum superior a 126 mg/dL entre os sujeitos
com cancer de mama e cancer colorretal

Entre os sujeitos com cancer de mama (n=236), foi observado que 38 (16,1%)
apresentavam glicemia de jejum superior a 126 mg/dL, aferida no periodo entre 6
meses antes e depois do diagndstico do cancer. A maior parte dos sujeitos com esta
alteragao apresentou estadiamentos Il ou Ill. Considerando os quatro estadiamentos,
a frequéncia de glicemia de jejum superior a 126 mg/dL foi superior naqueles com
estadiamento |V (Tabela 25).
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Tabela 25. Frequéncia de glicemia de jejum superior a 126 mg/dL, segundo o
estadiamento, entre os sujeitos com cancer de mama (n = 236).

Estadiamento N Frequéncia de DM (%)
[ (n=24) 3 12,5
Il (n = 104) 15 14,42
Il (n=74) 12 16,22
IV (n = 34) 8 23,53

Entre os 69 sujeitos com cancer colorretal, 14 (20,29%) apresentaram glicemia
de jejum superior a 126 mg/dL. A frequéncia desta alteragdo foi superior entre os
sujeitos com estadiamentos | e IV (Tabela 26).

Tabela 26. Frequéncia de glicemia de jejum superior a 126 mg/dL, segundo o
estadiamento, entre os sujeitos com cancer colorretal (n = 69).

Estadiamento N Frequéncia de DM (%)
I (n=4) 1 25,00
Il (n = 20) 4 20,00
Il (n = 26) 4 15,38
IV (n=19) 5 26,31

5.4.3 Frequéncia de hemoglobina glicada superior a 5,7% entre os sujeitos com
cancer de mama e cancer colorretal

Quarenta e nove pacientes com cancer de mama apresentavam resultado de
hemoglobina glicada disponivel. Destes, 30 (60,22%) apresentavam valor superior a
5,7%. Considerando os quatro estadiamentos da doenca, menos da metade dos
sujeitos com estadiamento | apresentaram elevacdo da hemoglobina glicada, ao
passo que mais da metade dos sujeitos com estadiamentos I, lll ou IV apresentaram
elevacao deste valor (Tabela 27).
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Tabela 27. Frequéncia de hemoglobina glicada superior a 5,7%, segundo o
estadiamento, entre os sujeitos com cancer de mama (n = 49).

Estadiamento N Frequéncia de DM (%)
I (n=6) 2 33,33
Il (n=22) 14 63,64
Il (n =15) 10 66,67
IV (n=7) 4 57,14

Entre os sujeitos com cancer colorretal, 18 apresentaram medida de
hemoglobina glicada disponivel. Destes, 11 (61,11%) apresentaram valor superior a
5,7%. Entre os que apresentavam elevagao da hemoglobina glicada, a maioria (7 em
18 ou 38,89%) apresentavam estadiamento Ill. Considerando os quatro
estadiamentos, a elevagdo da hemoglobina glicada foi mais frequente nos sujeitos
com estadiamento Il (Tabela 28).

Tabela 28. Frequéncia de hemoglobina glicada superior a 5,7%, segundo o
estadiamento, entre os sujeitos com cancer de colorretal (n = 49).

Estadiamento N Frequéncia de DM (%)
I (n=2) 0 0,00
Il (n=6) 3 50,00
Il (n =8) 7 87,50
IV (n=2) 1 50,00

5.4.4 Frequéncia de sindrome metabdlica entre os sujeitos com cancer de
mama e cancer colorretal

Entre os 236 sujeitos com cancer de mama, em 242 foi possivel investigar a
presenga de sindrome metabdlica. Destes, 160 (66,12%) apresentavam sindrome
metabadlica. A frequéncia de sindrome metabdlica foi elevada entre os sujeitos com os
quatro possiveis estadiamentos da doenga, porém maior naqueles com

estadiamentos Ill ou IV (Tabela 29).
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Tabela 29. Frequéncia de sindrome metabdlica, segundo o estadiamento, entre os
sujeitos com cancer de mama (n = 242).

Estadiamento N Frequéncia de DM (%)
[ (n =26) 16 61,54
Il (n=110) 69 62,73
Il (n = 67) 47 70,15
IV (n = 39) 28 71,79

Entre os 69 sujeitos com cancer colorretal, em 62 foi possivel investigar a
presenca de sindrome metabdlica. Destes, 50 (80,65%) apresentavam sindrome
metabdlica. A frequéncia de sindrome metabdlica foi elevada entre os sujeitos com os
quatro possiveis estadiamentos da doenga, porém maior naqueles com

estadiamentos Il ou Il (Tabela 30).

Tabela 30. Frequéncia de sindrome metabdlica, segundo o estadiamento, entre os
sujeitos com cancer de colorretal (n = 62).

Estadiamento N Frequéncia de DM (%)
I (n=4) 3 75,55
Il (n=17) 14 82,35
Il (n = 25) 21 84,00
IV (n=16) 12 75,00

5.4.5 Associagao entre alteragées metabdlicas e o estadiamento, entre sujeitos
com cancer de mama

Para investigar a associagao entre a presenca de alteragdes metabdlicas (DM2,
alteragdo da glicemia de jejum, alteracdo da hemoglobina glicada e sindrome
metabdlica) e o prognostico do cancer, foram avaliados somente os sujeitos com

cancer de mama, representados em maior quantidade no presente estudo.

Inicialmente, foi elaborada tabela de contingéncia com as variaveis presenga
de diabetes (ndo ou sim) e estadiamento (I a IV). Nao houve diferenga da frequéncia

de diabéticos e ndo diabéticos nos diferentes estadiamentos (Tabela 31).
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Tabela 31. Presenca ou auséncia de diabetes, de acordo com o estadio do cancer
de mama (n = 236).

Diabetes mellitus do tipo 2

Estadiamento Presente Ausente
I 6 18
Il 17 87
[l 13 61
v 12 22

Valor p = 0,09 (teste do qui-quadrado)

Considerando o pequeno numero de diabéticos em cada um dos quatro
estadiamentos, foi elaborada tabela de contingéncia em que foram agrupados
pacientes com estadiamentos | e Il e estadiamentos Il e IV (Tabela 32). Nesta analise,
a associacao entre a presenca de DM2 e o estadiamento também nao foi significativa.
A razao de chances (odds ratio) de ser diabético e apresentar estadiamentos Ill ou IV
foi de 1,65 (IC 95% 0,89 a 3,05, p = 0,12 pelo teste exato de Fisher).

Tabela 32. Presenca ou auséncia de diabetes, de acordo com o estadio do cancer
de mama (n = 236).

Diabetes mellitus do tipo 2

Estadiamento Diabético Nao diabético
elv 30 83
lell 23 105

Razéao de chances: 1,65 (IC 95% 0,89 a 3,05), valor p = 0,12 (teste exato de Fisher)

Também né&o foi observada associagéo entre a presencga de glicemia de jejum

acima de 126 mg/dL e o prognostico, avaliado pelo estadiamento (Tabela 33).
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Tabela 33. Presencga ou auséncia de glicemia de jejum superior a 126 mg/dL, de
acordo com o estadio do cancer de mama (n = 236).

Glicemia de jejum

Estadiamento <126 mg/DlI > 126 mg/dL
I 20 3
I 90 15
I 62 12
v 26 8

Valor p = 0,61 (teste do qui-quadrado)

Na analise em que os sujeitos com estadiamentos | e Il e estadiamentos Il e
IV foram agrupados (Tabela 34), também nao foi observada associagao significativa
entre a elevagao da glicemia de jejum e o estadiamento. A razdo de chances (odds
ratio) de ser diabético e apresentar estadiamentos Ill ou IV foi de 1,39 (IC 95% 0,69 a
2,79, p = 0,38 pelo teste exato de Fisher).

Tabela 34. Presenca ou auséncia de glicemia de jejum superior a 126 mg/dL, de
acordo com o estadio do cancer de mama (n = 2306).

Glicemia de jejum

Estadiamento > 126 mg/DI <126 mg/dL
lelv 20 88
lell 18 110

Razéo de chances: 1,39 (IC 95% 0,69 a 2,79), valor p = 0,38 (teste exato de Fisher)

Também n&o houve associagéo entre o estadiamento e o valor da hemoglobina
glicada (Tabela 35).

Tabela 35. Presencga ou auséncia de hemoglobina glicada superior a 5,7%, de
acordo com o estadio do cancer de mama (n = 50).

Hemoglobina glicada

Estadiamento <57% >57%
I 4 2
Il 8 14
1 5 10
v 3 4

Valor p = 0,53 (teste do qui-quadrado)
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Quanto os sujeitos com estadiamentos | e Il e estadiamentos Ill e IV foram
agrupados, também nao foi observada associagao entre a elevagado da hemoglobina
glicada e o estadiamento (Tabela 36). Nesta analise, a razdo de chances de
apresentar elevagao da hemoglobina glicada e doenga mais avangada (estadiamentos
lIl ou IV) foi de 1,31 (IC 95% 0,42 a 4,13, p = 0,77 pelo teste exato de Fisher).

Tabela 36. Presencga ou auséncia de hemoglobina glicada superior a 5,7%, de
acordo com o estadio do cancer de mama (n = 50).

Hemoglobina glicada

Estadiamento >57% <57%
elv 14 8
lell 16 12

Razéo de chances: 1,31 (IC 95% 0,42 a 4,13), valor p = 0,77 (teste exato de Fisher)

Nos sujeitos com cancer de mama, também n&o foi observada associagcéo

significativa entre a presencga de sindrome metabdlica e o estadiamento (Tabela 37).

Tabela 37. Presenca ou auséncia de sindrome metabdlica, de acordo com o estadio
do céncer de mama (n = 242).

Sindrome metabdlica

Estadiamento Ausente Presente
I 10 16
Il 41 69
[l 20 47
v 11 28

Valor p = 0,6 (teste do qui-quadrado)

Quanto os sujeitos com estadiamentos | e Il e estadiamentos Ill e IV foram
agrupados, também ndo foi observada associagdo entre presenga de sindrome
metabdlica e o estadiamento (Tabela 38). Nesta analise, a razdo de chances de
apresentar sindrome metabdlica e doenga mais avangada (estadiamentos Il ou V) foi
de 1,45 (IC 95% 0,84 a 2,50, p = 0,22 pelo teste exato de Fisher).
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Tabela 38. Presenca ou auséncia de sindrome metabdlica, de acordo com o estadio
do céncer de mama (n = 242).

Sindrome metabdlica

Estadiamento Presente Ausente
ielv 75 31
lell 85 51

Razéo de chances: 1,45 (IC 95% 0,84 a 2,50), valor p = 0,22 (teste exato de Fisher)
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6 DISCUSSAO

O presente estudo, com desenho observacional e transversal, incluiu 624
sujeitos com diagnostico de neoplasias malignas, acompanhados ambulatorialmente
no Centro de Atengéo ao Paciente Oncoldgico do Hospital Universitario de Brasilia e
no Setor de Oncologia do Hospital de Base de Brasilia. Em sua maioria, foram
mulheres com diagndstico de cancer de mama, com elevada frequéncia de sobrepeso,
obesidade abdominal e sindrome metabdlica. A frequéncia de DM2 (autorreferido ou
detectado por registros no prontuario médico) foi de 18,2%, superior a prevaléncia na
populacdo geral do Brasil, que foi estimada em 10,2%, em 2015, pela Sociedade
Brasileira de Diabetes - Federagdo Internacional de Diabetes (153) e, em 8,1%, em
2016 pela OMS (3). Houve tendéncia de associagao entre a presenga de DM2 e mau
prognostico do cancer, avaliado pelo sistema de estadiamento TNM, embora nao
significativa.

Existem potenciais fatores de risco (modificaveis e ndo modificaveis) comuns
ao cancer e ao DM2, incluindo o envelhecimento, sexo, obesidade, atividade fisica,
alimentagao, alcool e tabagismo (6). As caracteristicas demograficas relacionadas ao
estilo de vida e clinicas nos sujeitos do presente estudo foi compativel com esses
aspectos. Os sujeitos apresentaram idade entre 40 e 80 anos, com média de 60 anos,
elevada frequéncia de sobrepeso e obesidade abdominal. Algumas neoplasias
malignas apresentam picos de incidéncia na infancia ou em adultos jovens, mas a
incidéncia de canceres em geral aumenta com a idade. Em paises economicamente
desenvolvidos, 78% dos casos de cancer mais recentemente diagnosticados ocorre
entre os individuos de 55 anos de idade ou mais (154). O DM2, por sua vez, também
€ mais frequente com o avango da idade: ocorre em 4,1% de adultos americanos com
idade entre 20 e 44 anos, em 16,12% daqueles com idade entre 45 e 64 anos e em
25,9% daqueles com 60 anos ou mais (155). No Brasil, segundo dados do VIGITEL
de 2011 (156), a prevaléncia de DM2 é de 5,1% nos individuos com idade entre 18 e
44 anos, de 24,1% naqueles entre 45 e 64 anos, e de 21,6% naqueles com 60 ou mais
anos, sendo congruente com os dados do presente trabalho.

Neste estudo, foi observada predominancia do sexo feminino (cerca de 70%)
entre os sujeitos estudados. O predominio do sexo feminino no grupo estudado pode

ser parcialmente explicado pela maior procura por servigos de saude por mulheres,
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assim como pela predominéncia do cancer de mama entre os sujeitos incluidos.
Entretanto, € importante destacar que os homens tém risco discretamente maior,

ajustado para a idade, de DM2 do que as mulheres (155).

Foi observada também maior frequéncia da raga (autorreferida) parda, em
relagdo a branca e negra. Apesar das limitagées envolvidas na definigdo da raga de
individuos brasileiros e também das limitagbes relacionadas a forma como esta
informacéao foi coletada no presente estudo (autorreferida), € importante mencionar
que a incidéncia de céancer, ajustada para a idade, varia significativamente entre
diferentes populagdes, ou seja, entre as diferentes ragas e etnias. Os fatores que
podem contribuir para esta variabilidade incluem diferengcas na frequéncia dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de cancer, de fatores genéticos e
variagbes nas praticas meédicas (rastreamento de cancer). Segundo um estudo
conduzido nos EUA, os afro-americanos sao mais propensos a morrer de cancer,
seguidos dos brancos nao-hispanicos, hispanicos, americanos nativos e asiaticos
americanos (157). A variabilidade étnica na incidéncia de cancer é atribuida, pelo
menos em parte, as disparidades socioecondémicas e a fatores biologicos, tais como
concentracido seérica e atividade de hormoénios, que variam de acordo com a raga
(158).

Entre os fatores de risco modificaveis para desenvolvimento de DM2 e cancer,
destaca-se o excesso de peso, sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m?) ou obesidade
(IMC = 30 kg/m?). No presente estudo, a frequéncia de excesso de peso foi elevada,
de cerca de 58% (37,02% sobrepeso e 21%, obesidade). A frequéncia de obesidade
foi variavel de acordo com o sitio primario do cancer. Foi mais comum entre os sujeitos
com cancer de colo de utero (27,78%), préstata (25,76%) e endométrio (20%), e
menos comum entre sujeitos com cancer de pulméo (10,34%), mama (7,20%), cabeca
e pescogo (6,56%) e colorretal (5,80%). Um crescente corpo de evidéncias sugere
que o ganho de peso esta associado com risco aumentado de desenvolvimento de
alguns tipos de cancer, especialmente o cancer de mama (159). E possivel, contudo,
que a quantidade de gordura corporal represente melhor indicador do risco do cancer
que o valor do IMC (159). Essa possibilidade poderia explicar a baixa frequéncia de
obesidade entre pacientes com cancer de mama no presente estudo. Reforga este

aspecto o fato destes pacientes terem apresentado elevada frequéncia de obesidade
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abdominal e sindrome metabdlica e, assim, possivelmente aumento da quantidade de

gordura corporal.

Nas ultimas décadas, diversos estudos mostram, consistentemente, forte
associacado entre obesidade e resisténcia a insulina e o desenvolvimento de DM2
(160), sendo o risco de DM2 em idades precoces fortemente correlacionado com a
gravidade da obesidade (161). A obesidade visceral, determinada pelo perimetro
abdominal, relacdo cintura-quadril ou outras medidas de adiposidade visceral sao
preditoras independentes do desenvolvimento de DM2 (162).

A possibilidade de causalidade na associacdo entre a obesidade e o
desenvolvimento de neoplasias malignas € reforgada pela evidéncia de que a perda
de peso diminui o risco de cancer. A perda de peso influencia também o risco de DM2;
dados de numerosos estudos indicam que a perda de peso diminui a incidéncia de
DM2. No estudo prospectivo, randomizado e multicéntrico “Programa de Prevengéao
de Diabetes”, a intervencgéao intensiva no estilo de vida com dieta (visando perda de 5
a 7% do peso) e atividade fisica resultou em redugao de 58% do risco de progresséo
de pré-diabetes para DM2 (163).

Outro fator investigado no presente trabalho foi a pratica de atividade fisica.
Observou-se que a maioria dos sujeitos era sedentaria. Dados de estudos
epidemiologicos observacionais mostram consistentemente que a atividade fisica esta
relacionada a protecdo contra o desenvolvimento de cancer. Especificamente, foi
observado que a pratica de exercicios reduz o risco de cancer de célon, mama e
endométrio (164, 165). A atividade fisica também pode reduzir o risco de outros tipos
de cancer, incluindo pulmé&o e prostata, embora para esses dois tipos a prote¢cdo nao
tenha sido completamente estabelecida. Algumas evidéncias também sugerem que a
atividade fisica pode melhorar a sobrevida de sujeitos com alguns tipos de cancer,
incluindo cancer de mama (166) e colorretal (167). A atividade fisica também reduz o
risco de DM2. Dados de estudos observacionais e randomizados indicam que a
pratica de exercicios de intensidade moderada, durante 30 minutos, pelo menos cinco
dias por semana reduz significativamente (em 25 a 36%) o risco de desenvolvimento
de DM2 (168).

Com relagdo ao tabagismo, no presente trabalho foi verificado que cerca de
15% dos sujeitos tinham o habito de fumar e a carga tabagica média foi de 35,78
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magos/ano. Considera-se que o tabagismo é responsavel por 71% das morte por
cancer bronco-pulmonar (5). Outros tipos de cancer estao fortemente associados ao
habito de fumar, incluindo cancer de laringe, bexiga, rim, pancreas, leucemia, figado,
estbmago e colo uterino (5). Além disso, o tabagismo é também fator de risco
independente também para o desenvolvimento de DM2 (169).

O consumo de bebidas alcodlicas foi referido pela minoria (4,65%) dos sujeitos
do estudo, o que indica a baixa frequéncia deste reconhecido fator de risco para o
desenvolvimento de alguns tipos de céncer, incluindo da cavidade oral, faringe,
laringe, es6fago, figado, colorretal e também mama feminina (170). O consumo de
alcool em excesso é também considerado fator de risco para o desenvolvimento do
DM2, ao passo que o consumo moderado é associado a reducédo da incidéncia de
diabetes em homens e mulheres (171, 172).

Foi observada elevada frequéncia de consumo de café no presente estudo, de
cerca de 85%, de quantidade média de 3 a 5 copos por dia, sobretudo de café filtrado.
O consumo de café é associado a protegcédo contra o desenvolvimento de DM2 (173,
174). Por outro lado, alguns estudos relacionam o consumo de café com aumento do
risco de desenvolvimento de cancer (175), embora essa associagdo nao seja
consistentemente observada. De fato, o consumo de café n&o esta associado com a
maioria dos tipos de cancer, embora resultados de estudos que abordaram a
associagdo com cancer de bexiga e pulmao sejam inconclusivos. No caso do cancer
de célon, figado e mama, o consumo do café parece ter efeito protetor, o que é
atribuido aos numerosos compostos potencialmente benéficos presentes no café
(176).

Como destacado anteriormente, a associagao entre o DM2 e o risco de cancer
vem sendo amplamente discutida. No presente estudo, a presenca do diabetes foi
investigada por meio de autorrelato do sujeito de pesquisa, ou entdo de informagdes
no prontuario que indicassem hiperglicemia ou uso de anti-hiperglicemiantes. Cerca
de 50% dos casos de DM2 no presente estudo foram identificados por autorrelato,
30% por dados observados no prontuario e 20%, por dados de exames laboratoriais.
Dados bioquimicos, especificamente, estavam disponiveis para cerca de 50% dos
sujeitos. E importante destacar a limitagdo da investigacdo da presenca de DM2 por
autorrelato. Utilizando-se apenas a informagao autorreferida, como em outros

estudos, porcentagens consideraveis de sujeitos podem nao ser considerados
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portadores de DM. Num estudo de coorte brasileiro denominada “Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto” (ELSA), conduzido em seis capitais brasileiras com total de
15102 participantes, o percentual de pacientes com DM nao diagnosticado foi de
50,6% (177).

Tanto entre homens como mulheres com neoplasia maligna, foi observada
frequéncia geral elevada de DM2, de cerca de 18%, que representa quase o dobro da
prevaléncia de DM2 na populagao geral brasileira, segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes (153). Considerando tipos especificos de cancer observados entre os
sujeitos do presente estudo, a frequéncia de DM2 foi bastante variavel. Em alguns
casos, foi superior a da populagéo geral brasileira, como nos sujeitos com cancer de
mama (20,33%), colorretal (24,64%) e prostata (21,21%). Em outros, foi discretamente
superior ou semelhante, como colo de utero (13,89%), endométrio (16,67%), pulm&o
(13,79%) e o céncer de cabega e pescogo (11,47%). O desenho do presente estudo,
transversal, observacional e ndo controlado (inclusdo apenas de sujeitos com cancer),
nao permite avaliar a influéncia do DM2 sobre o risco de desenvolvimento de cancer.
Entretanto, a frequéncia de DM2 encontrada, superior a da populacédo brasileira,

permite sugerir que possa haver associagao entre as duas condigdes.

Para investigar possivel associagao entre a presenga do DM2 e o prognostico
do cancer, foram analisados os sujeitos com cancer de mama, o tipo de cancer mais
frequente no estudo (n = 236). Para isso, empregou-se modelo analitico de tipo caso-
controle em que foi considerada como variavel de exposi¢céo a presenca de DM2 (sim
ou n&o) e como variavel de desfecho o estadiamento segundo o sistema TNM (I, II, Il
ou V), no momento do diagnostico. Nesta analise, n&o foi observada associagéo entre
o estadiamento e a presengca de DM2. Em segunda analise, foi empregado modelo
analitico de tipo caso-controle em que foi considerada como variavel de exposi¢cao a
presenga de DM2 (sim ou ndo) e como variavel de desfecho o estadiamento segundo
o sistema TNM (I e Il ou Il e IV, ou seja, os estadiamentos | e Il foram agrupados,
assim como o lll e IV). Neste caso, foi possivel calcular a razdo de chances de
apresentar DM2 e mau prognostico (estadiamentos Ill ou V), que foi de 1,65,
indicando que a chance de ter DM2 e estadiamentos Ill e IV é superior a de nao ter
DM2 e ter estadiamentos | ou Il. Embora tenha sido observada tendéncia de

associagao entre DM2 e mau prognostico, ela n&o foi significativa.
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Diversos estudos prévios ja sugeriram a associacdo entre DM2 e risco de
cancer e também entre DM2 e mau progndstico de cancer. Numa metanalise de 20
estudos tipo caso-controle e estudos de coorte, envolvendo pacientes com cancer de
mama, foi observado que mulheres com DM2 apresentaram aumento de 20% do risco
de cancer de mama (risco relativo de 1,20; IC 95% de 1,12 a 1,28). As estimativas de
sintese foram semelhantes para estudos de caso-controle (178). Em outra metanalise
de estudos de coorte, também foi observada associagao significativa entre a presenca
de DM2 e o risco de cancer de mama (risco relativo de 1,20; IC 95% de 1,13 a 1,29
(179).

Em outro estudo, foi investigada a associagéo entre a presengca de DM2 e a
incidéncia de cancer, assim como a associagao entre a presenca de DM2 e a
mortalidade especifica em pacientes com cancer de mama e colorretal. O DM2
associou-se a aumento do risco de cancer de mama (risco relativo de 1,23; IC 95%
de 1,12 a 1,34) e cancer colorretal (risco relativo de 1,38; IC 95% de 1,20 a 1,58).
Além disso, foi observado que o DM2 aumentava o risco de mortalidade entre
pacientes com cancer de mama (risco relativo de 1,38; IC 95% de 1,20 a 1,58) e
cancer colorretal (risco relativo de 1,30; IC 95% de 1,15 a 1,47). Os autores concluiram
que o DM2 representa fator de risco para o cancer de mama e colorretal, assim como

para a mortalidade especifica por este tipo de cancer (180).

A influéncia do DM2 sobre o risco de cancer e mortalidade por cancer parece
ser influenciada pelo sexo e de outros fatores (181-186). Em coorte de 10 anos de
seguimento, envolvendo 7148 pacientes com DM2 na Italia, foi observado aumento
de 16% da mortalidade por cancer em mulheres, mas ndao em homens (181). Estudo
de coorte sueco, envolvendo 64597 participantes nao diabéticos, mostrou que
mulheres com glicemia de jejum entre 110 e 126 mg/dL ou superior a 126 mg/dL
apresentavam risco 1,31 vezes maior (IC 95% de 1,11 a 1,54) e 1,51 vezes maior (IC
95% de 1,13 a 1,97), respectivamente (182). A obesidade é considerada possivel fator
de confusao para a associagao entre DM2 e risco de cancer. No entanto, o ajuste para
IMC néao resultou em nenhum efeito sobre as estimativas de risco, no estudo anterior
(182). No estudo Epidemiologia do Diabetes: Analise Colaborativa de Critérios
Diagnosticos na Europa (The Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Europe, DECODE Study), foram examinados dados de 44 655
participantes de 17 coortes e foi observado que as taxas de risco de mortalidade por
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cancer foram de 1,12 (IC 95% de 1,02 a 1,23) em individuos com pré-diabetes, de
1,28 (IC 95% de 1,08 a 1,51) em individuos com diabetes recém-diagnosticado, e de
1,57 (IC de 1,29 a 1,91) em individuos sabidamente diabéticos (183). Nao houve
diferencas significativas entre os sexos nestas associagdes. Além disso, o risco do
total de mortes por cancer foi maior em individuos com pré-diabetes ou diabetes,
independentemente do IMC. Resultados semelhantes foram encontrados em
populagdes asiaticas. Num estudo de 10 anos de acompanhamento de 1 298 385
coreanos, foi observada tendéncia linear de aumento da incidéncia e mortalidade por
cancer em fungéo da glicemia de jejum, mesmo em valores na faixa de pré-diabetes
(184). Estudo de coorte em comunidade japonesa, envolvendo 2476 individuos e
seguimento por 14 anos, o risco de mortalidade por cancer dobrou em individuos com
diabetes, em comparagado com aqueles que tinham toleréncia normal a glicose (risco
relativo de 2,10; IC 95% de 1,41 a 3,12). Além disso, glicemia de jejum alterada e
tolerancia a glicose diminuida foram significativamente associados aumento da
mortalidade em 1,49 vezes (IC 95% 1,05a 2,11) e 1,52 vezes (IC 95% de 1,05 a 2,22),
respectivamente (187). Recente metanadlise de 97 estudos prospectivos mostrou
claramente que o DM2 foi associado ao aumento de 27% do risco de morte por
qualquer tipo de cancer, apds ajuste para fatores confundidores, como o IMC. O
aumento da mortalidade por cancer aumentou significativamente entre os individuos
cujos niveis de glicose em jejum excedeu 100 mg/dL (186). Assim, os estudos
epidemioldgicos fornecem evidéncias de que o DM2 e pré-diabetes estdo associados

com risco aumentado de cancer.

Algumas comorbidades foram frequentes entre os sujeitos incluidos no
presente estudo, como a hipertensao arterial sistémica, observada em cerca de 40%
deles. E descrita associacdo entre hipertensdo arterial e aumento do risco de cancer,
e ha também indicios de que medicamentos frequentemente utilizados em pacientes
com cancer, incluindo quimioterapicos inibidores de angiogénese (bevacizumabe,
sorafenibe e sunitinibe), glicocorticoides, eritropoetina e anti-inflamatoérios néo
esteroidais, estdo associados a aumento do risco de hipertensao arterial, o que
poderia explicar a elevada frequéncia desta condicdo encontrada no presente estudo
(188). Também foi descrito desenvolvimento de hipertensdo arterial como
consequéncia de lesao do barorreceptor carotideo secundaria a radioterapia cervical
(188). Cabe destacar, ainda, morbimortalidade & maior entre pacientes com cancer e
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hipertensdo arterial sem tratamento anti-hipertensivo adequado e que, assim, é
importante o diagndstico precoce de hipertensdo nestes pacientes, além de
estratégias de monitorizagéo e tratamento efetivo da presséao arterial com o objetivo
de diminuir a morbimortalidade cardiovascular nesta populagdo (188-190).

No presente estudo, foi encontrada também elevada frequéncia de sindrome
metabdlica, de cerca de 40%, segundo os critérios diagnodsticos da OMS (62-64). Em
concordancia, a frequéncia de aumento da circunferéncia abdominal, indicador de
obesidade abdominal, foi elevada e superior a de obesidade definida pelo IMC.
Considerando tipos especificos de cancer, com respeito ao sitio primario, a frequéncia
de sindrome metabdlica foi superior entre os sujeitos com cancer de mama (67,69%),
colorretal (72,46%), colo de utero (72,72%) e cancer de cabega e pescogo (65,57%).
A elevada frequéncia de sindrome metabdlica foi observada também em outros
estudos, que apresentaram inclusive desenho metodoldgico que permitiu determinar
associacao positiva entre a sindrome metabdlica e o risco de desenvolvimento de
cancer (191-193). A presencga de sindrome metabdlica foi, inclusive, considerada fator
de mau prognostico em pacientes com cancer de mama (194).

A associagéo entre sindrome metabdlica e cancer é biologicamente plausivel,
considerando que a maioria dos componentes da sindrome esta ligada de alguma
forma ao cancer. A hipertensao arterial pode aumentar o risco de cancer ao bloquear
e modificar a apoptose, afetando assim as células tumorais (195, 196). A obesidade
abdominal é importante fator de risco para o cancer; estudos prospectivos indicam
gue o sobrepeso e a obesidade sao responsaveis por 14% de todas as mortes por
cancer em homens e 20% em mulheres (197). A obesidade também esta implicada
no desenvolvimento e progressdo de cancer em varios sitios, por modificar vias de
sinalizagado que regulam a proliferagdo e apoptose celulares, o desenvolvimento de
metastases e a angiogénese (198, 199).

E importante destacar as limitagdes do presente estudo. Tratou-se de estudo
transversal e observacional, com amostra de conveniéncia e sem grupo controle
(sujeitos sem neoplasia maligna) e pequeno numero de sujeitos incluidos. Com este
desenho, nao foi possivel associar a presenca de DM2 ao risco de cancer, apenas
descrever a frequéncia de DM2 em pacientes com cancer. Houve, ainda, limitacdo da
coleta de algumas informagdes, nao disponiveis no prontuario, sobretudo relativas ao

estadiamento da doenca e dados bioquimicos. Outras informacdes foram
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dependentes do relato dos pacientes, com possibilidade de viés de memoria; pode ser
que alguns tenham se esquecido de algum dado ou informacgao referente a pesquisa,
ainda que muitas informagdes fossem conferidas no prontuario. Apesar dessas
limitacdes, foi possivel observar frequéncia de DM2 superior a da populacgao brasileira,
entre os pacientes incluidos, e elevada frequéncia de sindrome metabdlica. Este dado,
em conjunto com as informacdes da literatura de que o DM2 e a sindrome metabdlica
estdo associados a pior progndéstico do cancer, sugerem a necessidade de abordagem
adequada destas condigbes em pacientes oncologicos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo permitiram concluir que, entre
portadores de neoplasias malignas acompanhados no Centro de Atencéo ao Paciente
Oncolégico do Hospital Universitario de Brasilia e no Hospital de Base do Distrito
Federal:

e A frequéncia de DM2 foi de 18,3%, superior a da populagéo geral.

¢ N3&o houve associacao entre a presenca de DM2 e o estadiamento do cancer
de mama, quando os desfechos considerados foram cada um dos possiveis
estadiamentos (I, Il, Il ou IV).

¢ Houve tendéncia de associagao entre a presenca de DM2 e estadiamentos Il
ou IV em pacientes com cancer de mama (razao de chances de 1,65), embora
nao significativa.

e Os sujeitos do estudo foram predominantemente mulheres, com média de
idade de cerca de 60 anos (40 a 80 anos), em sua maioria ndo tabagistas, da
raca autorreferida parda, nao etilistas, consumidores de café e sedentarios.

e A frequéncia de sobrepeso foi de 37,02%, a frequéncia de obesidade foi de
20,98% e a de obesidade abdominal, de53,22% nos homens e 89,26% nas
mulheres.

e A frequéncia de sindrome metabdlica foi elevada (41,51%), sobretudo entre
sujeitos com céncer de mama (66,12%), colorretal (72,46%), colo de utero
(72,72%) e cabecga e pescogo (65,57%).

e A frequéncia de hipertensao arterial sistémica foi elevada (42,31%).

¢ Os tipos mais comuns de cancer, com respeito ao sitio primario, foram o cancer
de mama (37,82%) e colorretal (11,05%). A maioria dos pacientes,
independentemente do sitio primario, apresentava estadiamento 1l (44,49%,
sistema TNM) e o tipo de tratamento de céncer mais frequente foi a cirurgia
(85,59%), seguido de quimioterapia (78,38%) e radioterapia (55,51%).

e Houve elevada frequéncia de elevagcdo da glicemia de jejum (58,40%). A
elevagdo da hemoglobina glicada, concentracéo sérica de LDL e triglicerideos
foi menos frequente, entre os sujeitos com estas avaliagdes disponiveis.

e A frequéncia de DM2 foi mais elevada entre pacientes com cancer colorretal
(24,64%), prostata (21,21%) e mama (20,33%).



100

REFERENCIAS

1. WHO. Informe mundial sobre la diabetes. World Health Organization; 2014
[updated 2016-04-26 10:37:45. Available from:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204877/1/WHO_NMH_NVI_16.3_spa.pdf

2. WHO. Diabetes: World Health Organization; 2015 [updated 2016-04-07].
Available from: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/es/.

3. WHO. Diabetes: perfiles de los paises 2016: World Health Organization; 2016
[updated 2016-04-05]. Available from: http://www.who.int/diabetes/country-
profiles/es/.

4. Stewart B, Wild CP. International Agency for Research on Cancer. World
Cancer Report 2014: World Health Organization; 2014. [updated 2016-04-15].
Available  from:  http://publications.iarc.fr/Non-Series-Publications/World-Cancer-
Reports/World-Cancer-Report-2014

5. Forman DBF, Brewster DH, Gombe Mbalawa C, Kohler B, Pifieros M,
Steliarova-Foucher E et al. J eds GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence,
Mortality and Prevalence Worldwide in 2012 2012 [updated 2016-04-07 1]. Available

from: globocan.iarc.fr.

6. Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC, Bergenstal RM, Gapstur SM, Habel LA,
et al. Diabetes and cancer: a consensus report. CA Cancer J Clin. 2010;60(4):207-
21.

7. Vigneri P, Frasca F, Sciacca L, Pandini G, Vigneri R. Diabetes and cancer.
Endocr Relat Cancer. 2009;16(4):1103-23.

8. Renehan AG, Tyson M, Egger M, Heller RF, Zwahlen M. Body-mass index and
incidence of cancer. a systematic review and meta-analysis of prospective
observational studies. Lancet. 2008;371(9612):569-78.

9. Pollak M. Insulin and insulin-like growth factor signalling in neoplasia. Nat Rev
Cancer. 2008;8(12):915-28.

10. Cohen DH, LeRoith D. Obesity, type 2 diabetes, and cancer: the insulin and IGF
connection. Endocr Relat Cancer. 2012;19(5):F27-45. 2012.



101

11. WHO. Global Report on diabetes. Geneva: World Health Organization; 2016.

12. WHO. Definition and diagnosis of diabetes mellitus and intermediate
hyperglycaemia: report of a WHO/IDF consultation. Geneva: WHO; 2013. WHO/IDF

consultation.

13. ADA. Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. 2002.

14.  Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus
provisional report of a WHO consultation. Diabet Med. 1998;15(7):539-53.

15. Donahue RP, Orchard TJ. Diabetes mellitus and macrovascular complications.
An epidemiological perspective. Diabetes Care. 1992;15(9):1141-55.

16.  Pasqualotto; KR, Alberton; D, Frigeri; HR. Diabetes mellitus and Complications.
J Biot Biod. 2012;3(4):134-45.

17.  Kerner W, Bruckel J. Definition, classification and diagnosis of diabetes mellitus.
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2014;122(7):384-6.

18.  ADA. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. 2014.
19.  ADA. Classification and Diagnosis of Diabetes. 2015.

20. SBEM. Diretrizes da SBEM 2016 [updated 2016-05-15]. Available from:
http://www.endocrino.org.br/diretrizes-da-sbem/.

21. Reis AF, Velho G, Universidade Federal de Sdo Paulo SP. The Genetic Bases
of Type 2 Diabetes Mellitus. Arq Bras Endocrinol Metab. 2002;46(4):426-32.

22. Pessin JE, Saltiel AR. Signaling pathways in insulin action: molecular targets of
insulin resistance. J Clin Invest. 2000;106(2):165-9.

23. Bruning JC, Winnay J, Bonner-Weir S, Taylor Sl, Accili D, Kahn CR.
Development of a novel polygenic model of NIDDM in mice heterozygous for IR and
IRS-1 null alleles. Cell. 1997;88(4):561-72.

24. Araki E, Lipes MA, Patti ME, Bruning JC, Haag B, 3rd, Johnson RS, et al.
Alternative pathway of insulin signalling in mice with targeted disruption of the IRS-1
gene. Nature. 1994;372(6502):186-90.



102

25. Doria A, Patti ME, Kahn CR. The emerging genetic architecture of type 2
diabetes. Cell Metab. 2008;8(3):186-200.

26. Cowie CC, Rust KF, Byrd-Holt DD, Eberhardt MS, Flegal KM, Engelgau MM, et
al. Prevalence of diabetes and impaired fasting glucose in adults in the U.S. population:
National Health And Nutrition Examination Survey 1999-2002. Diabetes Care.
2006;29(6):1263-8.

27. Leibiger IB, Leibiger B, Berggren PO. Insulin signaling in the pancreatic beta-
cell. Annu Rev Nutr. 2008;28:233-51.

28. Xu S, Wang Q, Liu J, et al. The prevalence of and risk factors for diabetes
mellitus and impaired glucose tolerance among Tibetans in China: a cross-sectional
study. Oncotarget. 2017;8(68):112467-112476. doi:10.18632/oncotarget.21301.

29. OPS/OMS. Numero de pessoas com diabetes nas Américas triplicou desde
1980 2016 [updated 2016-04-06]. Available from:
http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=5053:nume
ro-de-pessoas-com-diabetes-nas-americas-triplicou-desde-1980&Itemid=839.

30. IDF. Brazil 2015. [updated 2016-04-06]. Available from:
http://www.idf.org/BRIDGES/map/brazil.

31.  Brasil. Ministério de Saude. Planejamento. Pesquisa Nacional de Saude 2013.
Rio de Janeiro, 2014. Avaliable from: ftp://ftp.ibge.gov.br/PNS/2013/pns2013.pdf

32. Malta DC, Maura LD, Prado RRD, et al. Mortalidade por doengas crénicas nao
transmissiveis no Brasil e suas regides, 2000 a 2011. Epidemiol Serv Saude.
2014;23(4):599-608.

33. Klafke A, Duncan BB, et al. Mortality from acute complications of diabetes
mellitus in Brazil, 2006-2010. Epidemiol Serv Saude. 2014;23(3):455-62.

34. ADA. Standars of Medical Care in Diabetes - 2016. USA: American Diabetes
Association; 2016.

35. Tuomi T, Santoro N, Caprio S, Cai M, Weng J, Groop L. The many faces of
diabetes: a disease with increasing heterogeneity. Lancet. 2014;383(9922):1084-94.



103

36. Scheen AJ. Pathophysiology of type 2 diabetes. Acta Clin Belg.
2003;58(6):335-41.

37. DeFronzo RA, Bonadonna RC, Ferrannini E. Pathogenesis of NIDDM. A
balanced overview. Diabetes Care. 1992;15(3):318-68.

38. Stumvoll M, Goldstein BJ, van Haeften TW. Type 2 diabetes: principles of
pathogenesis and therapy. Lancet. 2005;365(9467):1333-46.

39. Kahn SE, Cooper ME, Del Prato S. Pathophysiology and treatment of type 2
diabetes: perspectives on the past, present, and future. The Lancet.
2014;383(9922):1068-83.

40. Silverthorn DU. Human Physiology: An Integrated Approach (7th Edition):
Pearson; 2015 2015-01-09. 960 p.

41. Berg J, Tymoczko J, Strier L,. Biochemistry Seventh Edition. 7 ed. New York:
W.H. Freeman and Company; 2012.

42. Eizirik DL, Cardozo AK, Cnop M. The role for endoplasmic reticulum stress in
diabetes mellitus. Endocr Rev. 2008;29(1):42-61.

43. Bazotte RB. Paciente Diabético - Cuidados Farmacéuticos. Medbook; 2010.

44 SBD. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2014-1015. Sao Paulo:
Sociedade Brasileira de Diabetes; 2015.

45.  Silverthorn DU, Johnson BR, Ober WC. Human Physiology: An Integrated
Approach. 5th ed: Benjamin Cummings; 2009 2009-10-17. 992 p.

46. Tanaka K, Tsuji I, Tamakoshi A, Matsuo K, Wakai K, Nagata C, et al. Diabetes
Mellitus and Liver Cancer Risk: An Evaluation Based on a Systematic Review of
Epidemiologic Evidence among the Japanese Population. Jpn J Clin Oncol.
2014;44(10):986-99.

47. El-Serag HB, Hampel H, Javadi F. The association between diabetes and
hepatocellular carcinoma: a systematic review of epidemiologic evidence. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2006;4(3):369-80.



104

48. MaoY, Tao M, Jia X, Xu H, Chen K, Tang H, et al. Effect of Diabetes Mellitus
on Survival in Patients with Pancreatic Cancer: A Systematic Review and Meta-
analysis. Sci Rep. 2015;5:17102.

49. Liao C, Zhang D, Mungo C, Tompkins DA, Zeidan AM. Is diabetes mellitus
associated with increased incidence and disease-specific mortality in endometrial
cancer? A systematic review and meta-analysis of cohort studies. Gynecol Oncol.
2014;135(1):163-71.

50. Guraya SY. Association of type 2 diabetes mellitus and the risk of colorectal
cancer: A meta-analysis and systematic review. World J Gastroenterol.
2015;21(19):6026-31.

51. Cantiello F, Cicione A, Salonia A, Autorino R, De Nunzio C, Briganti A, et al.
Association between metabolic syndrome, obesity, diabetes mellitus and oncological
outcomes of bladder cancer: a systematic review. Int J Urol. 2015;22(1):22-32.

52. Peairs KS, Barone BB, Snyder CF, Yeh HC, Stein KB, Derr RL, et al. Diabetes
mellitus and breast cancer outcomes: a systematic review and meta-analysis. J Clin
Oncol. 2011;29(1):40-6.

53. XuH,Jiang HW, Ding GX, Zhang H, Zhang LM, Mao SH, et al. Diabetes mellitus
and prostate cancer risk of different grade or stage: a systematic review and meta-
analysis. Diabetes Res Clin Pract. 2013;99(3):241-9.

54. ADA. Guide to Diagnosis and Classification of Diabetes Meliitus and Other
Categories of Glucose Intolerance. 1997.

55.  Group DS. Glucose tolerance and mortality: comparison of WHO and American
Diabetes Association diagnostic criteria. Lancet. 1999;354(9179):617-21.

56. Kirk JK, D'Agostino RB, Jr., Bell RA, Passmore LV, Bonds DE, Karter AJ, et al.
Disparities in HbA1c levels between African-American and non-Hispanic white adults
with diabetes: a meta-analysis. Diabetes Care. 2006;29(9):2130-6.

57. Bennett CM, Guo M, Dharmage SC. HbA(1c) as a screening tool for detection
of Type 2 diabetes: a systematic review. Diabet Med. 2007;24(4):333-43.

58. Summaries for patients. Hemoglobin A1c levels differ in black and white persons
independent of glucose level. Ann Intern Med. 2010;152(12):124.



105

59. UNMED-BH. Diabetes tipo 2 e metas glicemicas. Belo Horizonte; 2016.

60. Association AD. Standards of Medical Care in Diabetes—2015: Summary of
Revisions. 2015.

61. McCulloch DK. Initial management of blood glucose in adults with type 2
diabetes mellitus. uptodate. 2017.

62. SBEM. | Diretriz brasileira de diagnostico e tratamento da sindrome metabdlica.
Rio de Janeiro: Arq Bras Cardiol; 2005.

63. Santos CE. Critical analysis of WHO, IDF and NCEP criteria for metabolic
syndrome among patients with type 1 diabetes mellitus. Arq Bras Endocrinol Metab.
2009;53(9):1096-102.

64. Ceska R. Clinical implications of the metabolic syndrome. Diab Vasc Dis Res.
2007;4 Suppl 3:52-4.

65. WHO. Cancer: World Health Organization; 2016 [updated 2016-03]. Available

from: http://www.who.int/cancer/es/.

66. Brasil. Ministério de Saude. Estimativa 2016: Incidéncia de Cancer no Brasil.
Rio de Janeiro: INCA; 2015.

67. Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al.
Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and major patterns in
GLOBOCAN 2012. Int J Cancer. 2015;136(5):E359-86.

68. Zhu Z, Shen Z, Lu Y, Zhong S, Xu C. Increased risk of bladder cancer with
pioglitazone therapy in patients with diabetes: a meta-analysis. Diabetes Res Clin
Pract. 2012; 98(1):159-63.

69. Tsilidis KK, Kasimis JC, Lopez DS, Ntzani EE, loannidis JP. Type 2 diabetes
and cancer: umbrella review of meta-analyses of observational studies. Bmij.
2015;350:97607

70. Bonovas S, Filioussi K, Tsantes A. Diabetes mellitus and risk of prostate cancer:
a meta-analysis. Diabetologia. 2004;47(6):1071-8.



106

71. ZhuZ,Wang X, Shen Z, Lu Y, Zhong S, Xu C. Risk of bladder cancer in patients
with diabetes mellitus: an updated meta-analysis of 36 observational studies. BMC
Cancer. 2013;13:310.

72. Larsson SC, Mantzoros CS, Wolk A. Diabetes mellitus and risk of breast cancer:
a meta-analysis. Int J Cancer. 2007;121(4):856-62.

73.  Jing W, Jin G, Zhou X, Zhou Y, Zhang Y, Shao C, et al. Diabetes mellitus and
increased risk of cholangiocarcinoma: a meta-analysis. Eur J Cancer Prev.
2012;21(1):24-31.

74. JiangY, Ben Q, Shen H, Lu W, Zhang Y, Zhu J. Diabetes mellitus and incidence
and mortality of colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis of cohort
studies. Eur J Epidemiol. 2011;26(11):863-76.

75.  Friberg E, Orsini N, Mantzoros CS, Wolk A. Diabetes mellitus and risk of

endometrial cancer: a meta-analysis. Diabetologia. 2007;50(7):1365-74.

76. Huang W, Ren H, Ben Q, Cai Q, Zhu W, Li Z. Risk of esophageal cancer in
diabetes mellitus: a meta-analysis of observational studies. Cancer Causes Control.
2012;23(2):263-72.

77. RenHB, YuT, Liu C, Li YQ. Diabetes mellitus and increased risk of biliary tract
cancer: systematic review and meta-analysis. Cancer Causes Control.
2011;22(6):837-47.

78. GeZ,Ben Q, Qian J, Wang Y, Li Y. Diabetes mellitus and risk of gastric cancer:
a systematic review and meta-analysis of observational studies. Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2011;23(12):1127-35.

79. Wang P, Kang D, Cao W, Wang Y, Liu Z. Diabetes mellitus and risk of
hepatocellular carcinoma: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab
Res Rev. 2012;28(2):109-22.

80. BaoC, Yang X, Xu W, Luo H, Xu Z, Su C, et al. Diabetes mellitus and incidence
and mortality of kidney cancer: a meta-analysis. J Diabetes Complications.
2013;27(4):357-64.



107

81. LeelJY,Jeonl, Lee JM, Yoon JM, Park SM. Diabetes mellitus as an independent
risk factor for lung cancer: a meta-analysis of observational studies. Eur J Cancer.
2013;49(10):2411-23.

82. Lee JY, Jeon |, Kim JW, Song YS, Yoon JM, Park SM. Diabetes mellitus and
ovarian cancer risk: a systematic review and meta-analysis of observational studies.
Int J Gynecol Cancer. 2013;23(3):402-12.

83. Ben Q, Xu M, Ning X, Liu J, Hong S, Huang W, et al. Diabetes mellitus and risk
of pancreatic cancer: A meta-analysis of cohort studies. Eur J Cancer.
2011;47(13):1928-37.

84. Bansal D, Bhansali A, Kapil G, Undela K, Tiwari P. Type 2 diabetes and risk of
prostate cancer: a meta-analysis of observational studies. Prostate Cancer Prostatic
Dis. 2013;16(2):151-8, s1.

85. Schmid D, Behrens G, Jochem C, Keimling M, Leitzmann M. Physical activity,
diabetes, and risk of thyroid cancer: a systematic review and meta-analysis. Eur J of
Epidemiol. 2013;28(12):945-58.

86. Noto H, Tsujimoto T, Sasazuki T, Noda M. Significantly increased risk of cancer
in patients with diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. Endocr
Pract. 2011;17(4):616-28.

87. Coughlin SS, Calle EE, Teras LR, Petrelli J, Thun MJ. Diabetes mellitus as a
predictor of cancer mortality in a large cohort of US adults. Am J Epidemiol.
2004;159(12):1160-7.

88. Barone BB, Yeh H-C, Snyder CF, Peairs KS, Stein KB, Derr RL, et al. Long-
term All-Cause Mortality in Cancer Patients With Preexisting Diabetes Mellitus: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2016;300(23):2754-64.

89. Wang T, Ning G, Bloomgarden Z. Diabetes and cancer relationships. Journal
of Diabetes. 2013;5(4):378-90.

90. Wang, Hua S, Tian W, Zhang L, Zhao J, Zhang H, et al. Mitogenic and anti-
apoptotic effects of insulin in endometrial cancer are phosphatidylinositol 3-kinase/Akt
dependent. Gynecol Oncol. 2012;125(3):734-41.



108

91. Heuson JC, Legros N, Heimann R. Influence of insulin administration on growth
of the 7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced mammary carcinoma in intact,
oophorectomized, and hypophysectomized rats. Cancer Res. 1972;32(2):233-8.

92. Fernandez AM, Kim JK, Yakar S, Dupont J, Hernandez-Sanchez C, Castle AL,
et al. Functional inactivation of the IGF-I and insulin receptors in skeletal muscle
causes type 2 diabetes. Genes Dev. 2001;15(15):1926-34.

93. Joung KH, Jeong JW, Ku BJ. The Association between Type 2 Diabetes Mellitus
and Women Cancer: The Epidemiological Evidences and Putative Mechanisms.
Biomed Res Int. 2015;2015.

94. Novosyadlyy R, Lann DE, Vijayakumar A, Rowzee A, Lazzarino DA, Fierz Y, et
al. Insulin-mediated acceleration of breast cancer development and progression in a
nonobese model of type 2 diabetes. Cancer Res. 2010;70(2):741-51.

95.  Starup-Linde J, Karlstad O, Eriksen SA, Vestergaard P, Bronsveld HK, de Vries
F, et al. CARING (CAncer Risk and INsulin analoGues): the association of diabetes
mellitus and cancer risk with focus on possible determinants - a systematic review and
a meta-analysis. Curr Drug Saf. 2013;8(5):296-332.

96. LeRoith D, Roberts CT, Jr. The insulin-like growth factor system and cancer.
Cancer Lett. 2003;195(2):127-37.

97. Vincent AM, Feldman EL. Control of cell survival by IGF signaling pathways.
Growth Horm IGF Res. 2002;12(4):193-7.

98. ZhaJ, Lackner MR. Targeting the insulin-like growth factor receptor-1R pathway
for cancer therapy. Clin Cancer Res. 2010;16(9):2512-7.

99. Siddle K. Signalling by insulin and IGF receptors: supporting acts and new
players. J Mol Endocrinol. 2011;47(1):R1-10.

100. Kennedy SG, Wagner AJ, Conzen SD, Jordan J, Bellacosa A, Tsichlis PN, et
al. The Pl 3-kinase/Akt signaling pathway delivers an anti-apoptotic signal. Genes
Dev. 1997;11(6):701-13.

101. Taniguchi CM, Emanuelli B, Kahn CR. Critical nodes in signalling pathways:
insights into insulin action. Nat Rev Mol Cell Biol. 2006;7(2):85-96.



109

102. Pouyssegur J, Volmat V, Lenormand P. Fidelity and spatio-temporal control in
MAP kinase (ERKs) signalling. Biochem Pharmacol. 2002;64(5-6):755-63.

103. Hwa V, Oh Y, Rosenfeld RG. The insulin-like growth factor-binding protein
(IGFBP) superfamily. Endocr Rev. 1999;20(6):761-87.

104. Heuson JC, Legros N. Influence of insulin deprivation on growth of the 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene-induced mammary carcinoma in rats subjected to alloxan
diabetes and food restriction. Cancer Res. 1972;32(2):226-32.

105. Heuson JC, Legros N, Heimann R. Influence of insulin administration on growth
of the 7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced mammary carcinoma in intact,

oophorectomized, and hypophysectomized rats. Cancer Res. 1972;32(2):233-8.

106. Frasca F, Pandini G, Sciacca L, Pezzino V, Squatrito S, Belfiore A, et al. The
role of insulin receptors and IGF-| receptors in cancer and other diseases. Arch
Physiol Biochem. 2008;114(1):23-37.

107. Gunter MJ, Hoover DR, Yu H, Wassertheil-Smoller S, Rohan TE, Manson JE,
et al. Insulin, insulin-like growth factor-I, and risk of breast cancer in postmenopausal
women. J Natl Cancer Inst. 2009;101(1):48-60.

108. Shikata K, Ninomiya T, Kiyohara Y. Diabetes mellitus and cancer risk: review of

the epidemiological evidence. Cancer Sci. 2013;104(1):9-14.

109. Sciacca L, Prisco M, Wu A, Belfiore A, Vigneri R, Baserga R. Signaling
differences from the A and B isoforms of the insulin receptor (IR) in 32D cells in the

presence or absence of IR substrate-1. Endocrinology. 2003;144(6):2650-8.

110. Huang C, Thirone AC, Huang X, Klip A. Differential contribution of insulin
receptor substrates 1 versus 2 to insulin signaling and glucose uptake in 16 myotubes.
J Biol Chem. 2005;280(19):19426-35.

111. Sesti G, Federici M, Hribal ML, Lauro D, Sbraccia P, Lauro R. Defects of the
insulin receptor substrate (IRS) system in human metabolic disorders. Faseb j.
2001;15(12):2099-111.

112. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell.
2011;144(5):646-74.



110

113. Piatkiewicz P, Czech A. Glucose metabolism disorders and the risk of cancer.
Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2011;59(3):215-30.

114. Mendonca FM, de Sousa FR, Barbosa AL, Martins SC, Araujo RL, Soares R, et
al. Metabolic syndrome and risk of cancer: which link?. Metabolism. 2015;64(2):182-
9.

115. Inoue M, Tsugane S. Insulin resistance and cancer: epidemiological evidence.
Endocr Relat Cancer. 2012;19(5):F1-8.

116. Wang Y, Zhu Y, Zhang L, Tian W, Hua S, Zhao J, et al. Insulin promotes
proliferation, survival, and invasion in endometrial carcinoma by activating the
MEK/ERK pathway. Cancer Lett. 2012;322(2):223-31.

117. McDonald PC, Fielding AB, Dedhar S. Integrin-linked kinase--essential roles in
physiology and cancer biology. J Cell Sci. 2008;121(Pt 19):3121-32.

118. Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications.
Nature. 2001;414(6865):813-20.

119. Mathis D, Vence L, Benoist C. beta-Cell death during progression to diabetes.
Nature. 2001;414(6865):792-8.

120. Corpet DE, Jacquinet C, Peiffer G, Tache S. Insulin injections promote the
growth of aberrant crypt foci in the colon of rats. Nutr Cancer. 1997;27(3):316-20.

121. Colmers IN, Bowker SL, Tjosvold LA, Johnson JA. Insulin use and cancer risk
in patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of
observational studies. Diabetes Metab. 2012;38(6):485-506.

122. Anisimov VN, Bartke A. The key role of growth hormone-insulin-IGF-1 signaling
in aging and cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2013;87(3):201-23.

123. Bowker SL, Majumdar SR, Veugelers P, Johnson JA. Increased cancer-related
mortality for patients with type 2 diabetes who use sulfonylureas or insulin: Response
to Farooki and Schneider. Diabetes Care. 29. United States2006. p. 1990-1.

124. Gandini S, Puntoni M, Heckman-Stoddard BM, Dunn BK, Ford L, DeCensi A, et
al. Metformin and cancer risk and mortality: a systematic review and meta-analysis
taking into account biases and confounders (Provisional abstract). Database of



111

Abstracts of Reviews of Effects [Internet]. 2014; (2):867-85 . Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/cldare/articles/DARE-
12014044933/frame.html.

125. Evans JM, Donnelly LA, Emslie-Smith AM, Alessi DR, Morris AD. Metformin and
reduced risk of cancer in diabetic patients. Bmj. 2005;330(7503):1304-5.

126. Chuang HC, Chou CC, Kulp SK, Chen CS. AMPK as a potential anticancer
target - friend or foe? Curr Pharm Des. 2014;20(15):2607-18.

127. Anisimov VN. Metformin for cancer and aging prevention: Is it a time to make
the long story short? Oncotarget. 2015;6(37):39398-407.

128. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000;100(1):57-70.

129. Grivennikov SlI, Greten FR, Karin M. Immunity, inflammation, and cancer. Cell.
2010;140(6):883-99.

130. Soussi T, Lozano G. p53 mutation heterogeneity in cancer. Biochem Biophys
Res Commun. 2005;331(3):834-42.

131. Li DH, Zhang LQ, He FC. [Advances on mutant p53 research]. Yi Chuan.
2008;30(6):697-703.

132. Adimoolam S, Ford JM. p53 and regulation of DNA damage recognition during
nucleotide excision repair. DNA Repair (Amst). 2003;2(9):947-54.

133. Shacter E, Weitzman SA. Chronic inflammation and cancer. Oncology
(Williston Park). 2002;16(2):217-26, 29; discussion 30-2.

134. Fernandez-Medarde A, Santos E. Ras in cancer and developmental diseases.
Genes Cancer. 22011. p. 344-58.

135. Pylayeva-Gupta Y, Grabocka E, Bar-Sagi D. RAS oncogenes: weaving a
tumorigenic web. Nat Rev Cancer. 2011;11(11):761-74.

136. Miyata K, Yotsumoto F, Nam SO, Kuroki M, Miyamoto S. Regulatory
mechanisms of the HB-EGF autocrine loop in inflammation, homeostasis,
development and cancer. Anticancer Res. 2012;32(6):2347-52.



112

137. Carvalheira JBC, Campinas UEd, Zecchin HG, Campinas UEd, Saad MJA,
Campinas UEd. Vias de Sinalizagdo da Insulina. Arq Bras Endocrinol Metab.
2002;46(4):419-25.

138. Martelli AM, Faenza |, Billi AM, Manzoli L, Evangelisti C, Fala F, et al.
Intranuclear 3'-phosphoinositide metabolism and Akt signaling: new mechanisms for
tumorigenesis and protection against apoptosis? Cell Signal. 2006;18(8):1101-7.

139. Chalhoub N, Baker SJ. PTEN and the PI3-Kinase Pathway in Cancer. Annu
Rev Pathol. 2009;4:127-50.

140. Dillon LM, Miller TW. Therapeutic targeting of cancers with loss of PTEN
function. Curr Drug Targets. 2014;15(1):65-79.

141. DeBerardinis RJ, Lum JJ, Hatzivassiliou G, Thompson CB. The biology of
cancer: metabolic reprogramming fuels cell growth and proliferation. Cell Metab.
2008;7(1):11-20.

142. Roos WP, Kaina B. DNA damage-induced cell death: from specific DNA lesions
to the DNA damage response and apoptosis. Cancer Lett. 2013;332(2):237-48.

143. Martelli AM, Tabellini G, Bressanin D, Ognibene A, Goto K, Cocco L, et al. The
emerging multiple roles of nuclear Akt. Biochim Biophys Acta. 2012;1823(12):2168-
78.

144. Vander Heiden MG, Cantley LC, Thompson CB. Understanding the Warburg
effect: the metabolic requirements of cell proliferation. Science. 2009;324(5930):1029-
33.

145. Yu C, Xue J, Zhu W, Jiao Y, Zhang S, Cao J. Warburg meets non-coding RNAs:
the emerging role of ncRNA in regulating the glucose metabolism of cancer cells.
Tumour Biol. 2015;36(1):81-94.

146. Warburg O. On the origin of cancer cells. Science. 1956;123(3191):309-14.

147. Kim R, Emi M, Tanabe K. Cancer immunoediting from immune surveillance to

immune escape. Immunology. 2007;121(1):1-14.

148. Weinberg RA. The Biology of Cancer. 2da ed. New York: Galard Science;
2014.



113

149. WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a World
Health Organization Consultation. Geneva: World Health Organization; 2000 2000.
Contract No.: 284.

150. IDF. Worldwide Definition of the Metabolic Syndrome. Belgium; 2006.

151. Brasil. Ministério de saude. TNM Classificacdo de Tumores Malignos. Rio de
Janeiro: INCA; 2004.

152. INCA. Cuidados Paliativos Oncologicos - Controle de Sintomas. Rev Bras
Cancerol. 2016;2(48):191-211.

153. |IDF. Atlas do Diabetes 2015: Sociedade Brasileira de Diabetes; 2015. Available
from: http://www.diabetes.org.br/images/2015/atlas-idf-2015.pdf.

154. ACS. Cancer Facts & Figures 2014. Atlanta: American Cancer Society; 2014.

155. CDC. National Diabetes Statistics Report, 2014. Centers for Disease Control
and Prevention; 2014.

156. Suplementar ANdS. Vigitel Brasil 2011 Saude Suplementar. Rio de Janeiro:
Ministério da Saude; 2012.

157. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin.
2016;66(1):7-30.

158. Pinheiro SP, Holmes MD, Pollak MN, Barbieri RL, Hankinson SE. Racial
differences in premenopausal endogenous hormones. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2005;14(9):2147-53.

159. Arnold M, Pandeya N, Byrnes G, Renehan AG, Stevens GA, Ezzati M, et al.
Global burden of cancer attributable to high body-mass index in 2012: a population-
based study. Lancet Oncol. 2015;16(1):36-46.

160. Schienkiewitz A, Schulze MB, Hoffmann K, Kroke A, Boeing H. Body mass
index history and risk of type 2 diabetes: results from the European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Potsdam Study. Am J Clin Nutr.
2006;84(2):427-33.



114

161. Abdul-Ghani MA, Sabbah M, Muati B, Dakwar N, Kashkosh H, Minuchin O, et
al. High frequency of pre-diabetes, undiagnosed diabetes and metabolic syndrome
among overweight Arabs in Israel. Isr Med Assoc J. 2005;7(3):143-7.

162. Qiao Q, Nyamdorj R. Is the association of type Il diabetes with waist
circumference or waist-to-hip ratio stronger than that with body mass index? Eur J Clin
Nutr. 2010;64(1):30-4.

163. Hamman RF, Wing RR, Edelstein SL, Lachin JM, Bray GA, Delahanty L, et al.
Effect of weight loss with lifestyle intervention on risk of diabetes. Diabetes Care.
2006;29(9):2102-7.

164. Lee IM. Physical activity and cancer prevention--data from epidemiologic
studies. Med Sci Sports Exerc. 2003;35(11):1823-7.

165. Friedenreich CM, Orenstein MR. Physical activity and cancer prevention:

etiologic evidence and biological mechanisms. J Nutr. 2002;132(11 Suppl):3456s-64s.

166. Holmes MD, Chen WY, Feskanich D, Kroenke CH, Colditz GA. Physical activity
and survival after breast cancer diagnosis. Jama. 2005;293(20):2479-86.

167. Meyerhardt JA, Giovannucci EL, Holmes MD, Chan AT, Chan JA, Colditz GA,
et al. Physical activity and survival after colorectal cancer diagnosis. J Clin Oncol.
2006;24(22):3527-34.

168. Barreto SM, Ministério da Saude B, Pinheiro ARdO, Ministério da Saude B,
Sichieri R, Universidade Federal do Rio de Janeiro RdJ, et al. Analise da estratégia
global para alimentacgéo, atividade fisica e saude, da Organizagdo Mundial da Saude.
Epidemiol Serv Saude. 2005;14(1):41-68.

169. Willi C, Bodenmann P, Ghali WA, Faris PD, Cornuz J. Active smoking and the
risk of type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Jama.
2007;298(22):2654-64.

170. Secretan B, Straif K, Baan R, Grosse Y, El Ghissassi F, Bouvard V, et al. A
review of human carcinogens--Part E: tobacco, areca nut, alcohol, coal smoke, and
salted fish. Lancet Oncol. 2009;10(11):1033-4.

171. Howard AA, Arnsten JH, Gourevitch MN. Effect of alcohol consumption on

diabetes mellitus: a systematic review. Ann Intern Med. 2004;140(3):211-9.



115

172. Baliunas DO, Taylor BJ, Irving H, Roerecke M, Patra J, Mohapatra S, et al.
Alcohol as a risk factor for type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis.
Diabetes Care. 2009;32(11):2123-32.

173. Dam RMv, Hu FB. Coffee Consumption and Risk of Type 2 Diabetes: A
Systematic Review. JAMA. 2016;294(1):97-104.

174. Van Dam RM, Willett WC, Manson JE, Hu FB. Coffee, caffeine, and risk of type
2 diabetes: a prospective cohort study in younger and middle-aged U.S. women.
Diabetes Care. 2006;29(2):398-403.

175. Arab L. Epidemiologic evidence on coffee and cancer. Nutr Cancer.
2010;62(3):271-83.

176. Wierzejska R. Coffee consumption vs. cancer risk - a review of scientific data.
Rocz Panstw Zakl Hig. 2015;66(4):293-8.

177. Schmidt MI, Hoffmann JF, Diniz MdFS, Lotufo PA, Griep RH, Bensenor IM, et
al. High prevalence of diabetes and intermediate hyperglycemia — The Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Diabetol Metab Syndr. 2014;6(1):1.

178. Boyle P, Koechlin A, Pizot C, Boniol M, Robertson C, Mullie P, et al. Blood
glucose concentrations and breast cancer risk in women without diabetes: a meta-
analysis. Eur J Nutr. 2013;52(5):1533-40.

179. Hardefeldt PJ, Edirimanne S, Eslick GD. Diabetes increases the risk of breast
cancer: a meta-analysis. Endocr Relat Cancer. 2012;19(6):793-803.

180. De Bruijn KMJ, Departments of Surgery EMUMC, The Netherlands, Arends LR,
Department of Biostatistics EU, Rotterdam, The Netherlands, Hansen BE,
Departments of Gastroenterology and Hepatology EMUMC, The Netherlands, et al.
Systematic review and meta-analysis of the association between diabetes mellitus and
incidence and mortality in breast and colorectal cancer. Br J Surg. 2016;100(11):1421-
9.

181. Verlato G, Zoppini G, Bonora E, Muggeo M. Mortality from site-specific
malignancies in type 2 diabetic patients from Verona. Diabetes Care.
2003;26(4):1047-51.



116

182. Stattin P, Bjor O, Ferrari P, Lukanova A, Lenner P, Lindahl B, et al. Prospective
study of hyperglycemia and cancer risk. Diabetes Care. 2007;30(3):561-7.

183. Zhou XH, Qiao Q, Zethelius B, Pyorala K, Soderberg S, Pajak A, et al. Diabetes,
prediabetes and cancer mortality. Diabetologia. 2010;53(9):1867-76.

184. Jee SH, Ohrr H, Sull JW, Yun JE, Ji M, Samet JM. Fasting serum glucose level
and cancer risk in Korean men and women. Jama. 2005;293(2):194-202.

185. Hirakawa Y, Ninomiya T, Mukai N, Doi Y, Hata J, Fukuhara M, et al. Association
Between Glucose Tolerance Level and Cancer Death in a General Japanese
Population. Am J Epidemiol. 2012;176(10):856-64.

186. Seshasai SR, Kaptoge S, Thompson A, Di Angelantonio E, Gao P, Sarwar N,
et al. Diabetes mellitus, fasting glucose, and risk of cause-specific death. N Engl J
Med. 2011;364(9):829-41.

187. Hirakawa Y, Ninomiya T, Mukai N, Doi Y, Hata J, Fukuhara M, et al. Association
between glucose tolerance level and cancer death in a general Japanese population:
the Hisayama Study. Am J Epidemiol. 2012;176(10):856-64.

188. Souza VBd, Universidade Federal Fluminense N, Brazil, Universidade Federal
Fluminense N, Brazil, Silva EN, Universidade Federal Fluminense N, Brazil,
Universidade Federal Fluminense N, Brazil, et al. Hypertension in Patients with
Cancer. Arq Bras Cardiol. 2015;104(3):246-52.

189. Wang Z, Xu J, Nie W, Huang G, Tang J, Guan X. Risk of hypertension with
regorafenib in cancer patients: a systematic review and meta-analysis. Eur J Clin
Pharmacol. 2014;70(2):225-31.

190. Sungyub L, Chamberlain RS. Hypertension Risk Among Cancer Patients
Treated With Sunitinib: A Meta-analysis and Systematic Review. Targeted oncology.
2016.

191. Russo A, Autelitano M, Bisanti L. Metabolic syndrome and cancer risk. Eur J
Cancer. 2008;44(2):293-7.

192. Ahmed RL, Division of Epidemiology and Community Health SoPH, University
of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, Schmitz KH, Division of Epidemiology and
Community Health SoPH, University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, Anderson



117

KE, Division of Epidemiology and Community Health SoPH, University of Minnesota,
Minneapolis, Minnesota, et al. The metabolic syndrome and risk of incident colorectal
cancer. Cancer. 2016;107(1):28-36.

193. Esposito K, Chiodini P, Colao A, Lenzi A, Giugliano D. Metabolic syndrome and
risk of cancer: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Care.
2012;35(11):2402-11.

194. Pasanisi P, Department of Preventive and Predictive Medicine INT, Milano,
Italy, Department of Preventive and Predictive Medicine INT, Via Venezian 1, 20133
Milan, Italy, Berrino F, Department of Preventive and Predictive Medicine INT, Milano,
Italy, De Petris M, et al. Metabolic syndrome as a prognostic factor for breast cancer
recurrences. International Journal of Cancer. 2016;119(1):236-8.

195. Soler M, Chatenoud L, Negri E, Parazzini F, Franceschi S, la Vecchia C.
Hypertension and hormone-related neoplasms in women. Hypertension.
1999;34(2):320-5.

196. Mason RP. Calcium channel blockers, apoptosis and cancer: is there a biologic
relationship? J Am Coll Cardiol. 1999;34(7):1857-66.

197. Hsieh S-H, Chiou W-K, Wang M-H, Lin J-D. Association of Body Weight With
the Risk for Malignancies in Hospitalized Patients With or Without Diabetes Mellitus in
Taiwan. J Invest Med. 2014;62(1):37.

198. Calle EE, Thun MJ. Obesity and cancer. Oncogene. 2004;23(38):6365-78.

199. McMillan DC, Sattar N, McArdle CS. Obesity and cancer. BMJ. 3332006. p.
1109-11.



ANEXOS

118

Anexo A - Parecer de aprovagao do projeto no comité de ética em pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da UnB.

N | FACULDADE DE CIENCIAS DA
e SAUDE DA UNIVERSIDADE DE GREra
UnB BRASILIA - CEP/FS-UNB
Cortinuscho do Pamar 911646

Cen¥o de AMlengio ao Paciente Onoddgico do Hospital Universitirio de Brasila e sua assodagio com
fatores de neoplasias malignas.

Cbesvo Secund&ria:

-Determina a prevaénda de DM2 envre portadores de neophisias malignas acormparhadas no Cenvo de
Alengo ao Padene Oncddgico do Haspital Universitirio de Brasiia

-Desoever caracterisicas demogrificas (idade e sexo), dinicas flipo de neoplasia maligna, idade na
ocasido do dagndsico, tpo de ratamento) e progndsicas pesutados de avaiagies com base em sistemas
de estadiamento de neoplasias especificas) de

portadares de neoplasas maignas acamparhadas no Cenvro de AMengiio ao Paceme

Onoddgico do Hospitd Universt&rio de Brasiia

-Camparay caracleristicas demogrificas (idade e sexo), dinicas (lipo de neoplasia maigna, idade na
ocasido do dagndsico, tpo de raxtamento) e progndsicas pesutados de avaiagies com base em sistemas
de estadameno de necplisias especificas) entre partadores de negplasias maignas dabé@icosdo po 2 @
nao dabéscas.

Avaliag 30 dos Riscos e Beneficios:
Azcos e beneficas segundo o pesquisador:

Azcos

Exte projeto envave spenas consulla ao prontudrio médoo e enrevista, esta dSma

com duragio esimada de 20 minutas, a ser redizada enquanto os paticpantes aguardam
Aendimeno no Cenro de Aendmeno a0 Padente Oncoldgoo do Haspitd Universitino

de Brasiia. E possived que a redizacio da entrevista imglique dano psiquico 30

pafticpante, por cosiderar que arespasta s perguntas poderd expar infarmagde s pessaais
ou mesmo implicy araso pam sus consulla Além ds=o, =erd informado 20 paticpante

que enrevetando implicard prejuizo dgum 20 atendmenta, ndundo os arasas,
oconsiderando que as pesqusadares consderardo o sendmento ao padene pelaequpe
aszizterte piaritido em rdagio a0 praetn. OQu sea, caso o paciene soa chamado paa
Aendimemo durante a enrevista, esta serd nierrompidaimedatameme e coninuada numa
ouraopotuidade, em que o padente precse novanente conparecer 30 Cenvode
Mengiio ao Paderne Oncddgica. Nesta apartunidade, mas uma vez, aentrevstased
redizada drame o tempo de espem do padente pra o Bendmento. Cahe mendonar que
no Cenrode Atengio a0 Padente Oncolbgoo do HUB ndo hé consultas com hardrio
marcada. As consultas sio agendadas, para todos 05 padentes, &< 7h periodo matting) ou

Enderece: Faculdate de Cilinda da Saume - Campus Darcy Ribeire

Baime: AsaNote CEP: W.9104900
UF: OF Municipia BRASILIA
Tdefons: (810107-1947 Emal: capfsunb@gna com

Pigra s oe 6
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FACULDADE DE CIENCIAS DA

N1 -
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE ‘GRGrasm -
UnB BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuacho do Pamar 911646

13h (periodo vespering) @ a ardemn de sendimeno respeita aorden de chegada

Benaficas

Qs benedicos dretas acs pademes parfcpantes 30 estudo ndo ooarrerdo. As
informagdes abidas com os dados germados permitirdo conhecer mahor, de foma
preimng, a assocagioentre 0 DM2 e a ocarménca de negplisias malignas, e da possived
aszocacho do DM2 com istares progndsticos da neoplasia maligna. Assim, esses dadas
paderdo fundamerntar novas estudas para indur o DM2 como formade avaiar o
progndsico de pacemes comneoplasas malignas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Azcos e beneficdas segundo o pesquisador:

RAzcos

Exte pojeto envalve spenas consula o pronulrio médoo e enrevista, esta dma

comn duragio estmada de 20 minutas, a ser redizada enquanto os paticpantes aguardam
Aerdimermo no Cernro de Mendmenio a0 Padente Oncoldgoo do Haspitd Universitido

de Brasiia. £ possived que a redizacio da entrevistaimglique dano psiquico 30

pafticpante, por consideray que arespasta 3s perguntas poded expar infarmagdes pessoais
ou mesmao implicy a¥raso pas sua cornsula Além ds=o, serd infomado 20 paticpante

que entrevelando implicard prejuizo dgum 30 atendmento, ndundo os arasas,
considerando que os pesquisadares consderrdo o sendmento ao padente pelaequipe
aszisterte pAaritido em rdagio a0 praetn. Ou sea, caso 0 padenme sqa chamado para
Aendimemo durante a enrenista, esta serd nierrompida imed@atamene ¢ conSruada numa
auraopotuidade, em que o padente predse novamente compamrce 30 Cenvrode
Aengiio ao Padene Oncddgico. Nesta apartunidade, mas uma vez, aenmmevstased
redizada drame o tempo de espera do paciente pra o gendmento. Cahemendona que
ma Cenvrode Atengio a0 Padente Oncoldgoo do HUB ndo hi consultas com hardrio
marcada. As consutas <30 agendadas, para todas 0s padentes, & 7h periodo matting) ou
13h (periodo vespering) @ a ardemn de sendimeno respeita aorden de chegada

Benaficas
Qs benedicos dretas acs pademes parfcpantes 30 estudo ndo ooarrerdo. As
informagdes abidas com os dados germados permiirdo conhecer mahor, de foma

Enderece: Faculdade de Clindi da Saume - Campus Darcy Aibeire

Baire: AsaNowe CEP: W.9t104900
UF: OF Municipie BRASILIA
Teefone: (B103107-1947 Emal: capfaunb@gmal com

Pigraoe 6
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= FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DEW
UnB BRASILIA - CEP/FS-UNB
Cortiruso do Pamar- 911646

seres humanos envolve risco em lipos @ gradagdes variados”. E ainda, "I11.22 - risco da pesquisa -
possibiidade de danas & dimens3o fisica, psiquica, mord, inkeleciual sodal, clturd ou espiritual do ser
humana, em quaquer pesquisa e deda decorrente” PENDENCIA ATENDIDA

2. Explicitar o tamarho amasya no prajeta PENDENCIA ATENDIDA

3. SubsStur 0 temma "sujeE” por paicpare” PENDENCIA ATENDIDA

4 O aanograma deve infomar suas afvidades dsyibuidas mensamente PENDENCIA ATENDIDA

5. Uniformizar a desoicho de gastos, considerando que noitern "Viabiidade ¥onica de execugio do projen”
é deszcrito que ndo hi previsio de gasios, no entank é apresentado a descigdo de gastos no item
"argamento” do projeto da PB. PENDENCIA ATEND IDA

Pratocdo de pesquisaem confarmidade com a Res. CNS 466/2012 e complemerntams.

Situag o do Parecer:

Mpmovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consider agdes Finais a critério do CEP:

A realizag 3o das aSvidades do praget na insihicio copaticpante estd conddonada 3 aprovagio pdo
CEP responsivel pela insihuicho co-paicpante.

Em acardo com a Resalugho 466/12 CNS, fens X.1.-3b. e X2 d, 05 pesquisad aores mesponsives deverdo
apresentar rela¥rios parcal semestrd e fnal do prgeto de pesquisa, comados a partir da data de
aprovagio do pratocolo de pesquisa.

BAASILIA, 15de Dezembro de 2014

Assinado por:
Keila Elizabeth Fontana
{Coordenador)

Enderecs: Faculdade de Cllndas da Saume - Campus Darcy Aieire

Baire: AsaNote CEP: 0.9104900
UF: OF Municipia BRASILIA
Tdefons: B13107-1947 Emal: cugfaunb@gna com

Pigra  oe 06
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Anexo B - Termo de Concordancia do Comité de Etica em Pesquisa na Unidade
de Oncologia do Hospital de Base do Distrito Federal.
;

/i GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
L)

(o SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE gpec
=17~ Fundag&o de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Salde fmgsss iree s eseues

@ COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO de CONCORDANCIA

A Diretora Dra. Ana Patricia de Paula do Hospital de Base do Distrito
Federal ¢ a Dra. Maria Leticia Percira de Moraes chefe responsavel pela unidade de
Oncologia cstdo de acordo com a realizagdo, nesta institui¢do, da pesquisa Prevaléncia do
Diabetes do Diabetes Mellitus Tipo 2 entre Portadores de Neoplasia Maligna ¢ sua
associacio com Fatores Prognésticos, dc responsabilidade do(a) pesquisador(a) Dra.
Roxana Claudia Iquize Condori, para determinar a prevaléncia do Diabetes do Diabetes
Mellitus Tipo 2 entre Portadores de Neoplasia Maligna no departamento de Oncologia
do HBDF, apos aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude/FEPECS-DI, em pacientes e/ou servidores da SES/DF, com
previsdo de inicio 01/  SETEMBRO_ /2015

O estudo envolve:

() administragdo de medicamentos;

( X ) realizac@o de entrevistas;

() exames clinicos;

( X ) exames laboratoriais/ ou imagem.

() Outros

Brasilia, 21 /_ 08 /_ 2015

o

Assinatura/carimbo

\'Dm. S"v!.:nu i

Diretor do Hospital ou Regional de Saude :

Chefia responsavel pela Unidade: o o

P Assmatum/carhnbo

AR W o i
Pesquisador  Responsavel pelo  protocolo de pesquisa: éﬁ/& f'
Assinatwtakearibo ¥ .

AMS/CEP/Fepecs
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Anexo C - Termo de Compromisso e Confidencialidade do Hospital de Base do
Distrito Federal.
y

| === }

TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: Prevaléncia do Diabetes Mellitus Tipo 2 entre Portadores de Neoplasia Maligna e sua
associagao com Fatores Progndsticos

Pesquisador responsavel: Roxana Claudia Iquize Condori

Instituicdo/Departamento de origem do pesquisador: Pés-graduacdo em Ciéncias da Saude-
Universidade de Brasilia

Telefone para contato: (61) 95655185

E-mail: claudia.iquize@hotmail.com

Pesquisador associado - HBDF: Maria Leticia Pereira de Moraes

Ramal para contato: (61) 81338567

O(s) pesquisador (es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o compromisso de:

4+ Preservar o sigilo e a privacidade dos voluntérios cujos dados (informagdes de prontudrios e/ou
materiais biolégicos) serdo estudados;

4+ Assegurar que as informagBes e/ou materiais bioldgicos serdo utilizados, Unica e exclusivamente,
para a execugdo do projeto em questdo;

4+ Assegurar que os resultados da pesquisa somente serdo divulgados de forma andnima, ndo sendo
usadas iniciais ou quaisquer outras indicagdes que possam identificar o voluntario da pesquisa-

4 Encaminhar ao Centro de Pesquisa Clinica — HBDF, pelo e-mail h )esaL g om, o Parecer
Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Fundagao de Ensino
e Pesquisa em Ciéncias da Satde (CEP — FEPECS/SES-DF);

+ Responder ao Relatério de Acompanhamento de Pesquisa do HBDF, disponivel em
https://docs le E 'WN2g3 AWShndax-WW )
sempre que solicitado;

4 Citar o Hospital de Base do Distrito Federal em qualquer publicagdo ou evento cientifico em que os
resultados do projeto em questdo sejam divulgados ou utilizados, incluindo a logomarca do Hospital
nos posteres ou trabalhos apresentados;

4+ Encaminhar ao Centro de Pesquisa Clinica — HBDF, pelo e-mail hbdf pesquisa@email.com, qualquer
publicagdo ou certificado de apresentagdo em evento cientifico em que os resultados do projeto em
questdo sejam divulgados ou utilizados.

GadkrivVe

’

O(s) pesquisador(es) declara(m) que os dados coletados nesta pesquisa: questionarios e dados dos
prontudrios fisicos e eletronicos ficardo armazenados em pastas e computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador, no endereco Quadra 11, Conjunto |, Casa 9, pelo periodo minimo de 5
anos.

O(s) Pesquisador(es) declara(m), ainda, que a pesquisa so sera iniciada apos a avaliagdo e aprova¢do do
Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da

Saude (CEP — FEPECS/SES-DF).
‘y Brasilia, 21 de Agosto De 2014
; <? e

{1 . = _
/

Pesquisador Réspoﬁsével §§ &QQ Pesquisador Assocnado HBDF

&

- n_.___-,q._‘_r

SQUISA Cl
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Anexo D - Termo de Concordancia do Comité de Etica em Pesquisa na unidade
de Oncologia do Hospital de Base do Distrito Federal.

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL »7
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
<V Fundagéo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Salde fmss « B < Fesguiss

@ COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO de CONCORDANCIA

A Diretora Dra. Ana Patricia de Paula do Hospital de Base do
Distrito Federal e a Dra. Danielle Carvalho Calvano Mendes estdo de acordo com
a realizagdo, nesta institui¢do, da pesquisa Prevaléncia do Diabetes Mellitus Tipo 2
entre Portadores de Neoplasia Maligna e sua associacio com Fatores
Prognosticos, de responsabilidade do(a) pesquisador(a) Dra. Roxana Claudia Iquize
Condori, para Determinar a Prevaléncia de DM tipo 2 entre portadores de neoplasias
malignas acompanhados no departamento de Oncologia do HBDF, apds aprovagdo
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da
Saude/FEPECS-DF, em pacientes e/ou servidores da SES/DF, com previsio de inicio
_01__ /_Setembro_ /2015

O estudo envolve:

() administragdo de medicamentos;

(x ) realizagdo de entrevistas;

() exames clinicos;

(x ) exames laboratoriais/ ou imagem.

() Outros
Brasilia, 13/ 08/ 2015
N A o paulo
. . 3 . b‘ i P \ tﬁﬂa \\a\d
Diretor do Hospital ou Regional de Saude : ket ,« LA\ Sk o @0 \60\'\319&‘3‘
" Assinatura/carimbo " D\(e\O“ 00\5“"“’0 51
Se 29 %J
Dea. Dan ele C C .
Chefia responsavel pela Unidade: CRMADE 18 /
Assmaturafcanmbo
Pesquisador Responsavel pelo protocolo de pesquisa: L /(4_///
Assinatura/carimbd

AMS/CEP/Fepecs
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Anexo E - Termo de Compromisso e Confidencialidade do Hospital de Base do
Distrito Federal.

e
UnB

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL i |
HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL

COORDEN, \(n\() DE ENSINO E PESQUISA HOBPTAS DE £NSIN0
CENTRO DE PESQUISA CLINICA

TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: Prevaléncia do Diabetes Mellitus Tipo 2 entre Portadores de Neoplasia Maligna e sua
associagdo com Fatores Prognodsticos

Pesquisador responsdvel: Roxana Claudia Iquize Condori

Instituicdo/Departamento de origem do pesquisador: Pé6s-graduagdo em Ciéncias da Saude-
Universidade de Brasilia

Telefone para contato: (61) 95655185

E-mail: claudia.iquize@hotmail.com

Pesquisador associado - HBDF: Daniele Carvalho Calvano Mendes

Ramal para contato: (61) 33151424

O(s) pesquisador (es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o compromisso de:

# Preservar o sigilo e a privacidade dos voluntérios cujos dados (informagées de prontudrios e/ou
materiais bioldgicos) serdo estudados;

< Assegurar que as informagbes e/ou materiais biolégicos serdo utilizados, Unica e exclusivamente,
para a execugdo do projeto em questdo;

4 Assegurar que os resultados da pesquisa somente serdo divulgados de forma anénima, ndo sendo
usadas iniciais ou quaisquer outras indicagdes que possam identificar o voluntério da pesquisa;

<+ Encaminhar ao Centro de Pesquisa Clinica — HBDF, pelo e-mail hbdf.pesquisa@gmail.com, o Parecer
Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, da Fundagao de Ensino
e Pesquisa em Ciéncias da Satide (CEP — FEPECS/SES-DF);

# Responder ao Relatério de Acompanhamento de Pesquisa do HBDF, disponivel em
https://docs.google.com/forms/d/1a64krIVeUG3aq07WN2g3oLKDDWAWShndax-WWKFIzOl/edit,
sempre que solicitado;

« Citar o Hospital de Base do Distrito Federal em qualquer publicagdo ou evento cientifico em que os
resultados do projeto em questdo sejam divulgados ou utilizados, incluindo a logomarca do Hospital
nos posteres ou trabalhos apresentados;

# Encaminhar ao Centro de Pesquisa Clinica — HBDF, pelo e-mail hbdf.pesquisa@gmail.com, qualquer
publicagdo ou certificado de apresentagao em evento cientifico em que os resultados do projeto em
questdo sejam divulgados ou utilizados.

O(s) pesquisador(es) declara(m) que os dados coletados nesta pesquisa: questiondrios e dados dos
prontudrios fisicos e eletronicos ficardo armazenados em pastas e computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador, no endere¢o Quadra 11, Conjunto I, Casa 9, pelo periodo minimo de 5
anos.

O(s) Pesquisador(es) declara(m), ainda, que a pesquisa sé sera iniciada apds a avaliagdo e aprovagao do
Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da
Saude (CEP — FEPECS/SES-DF).

ilia, 21lelAg6sto Del 2014
__pe piille, Glax

| &< AL / /‘/8"
= / ~&
Pesquigador Responsavel /é;uisador Associadg<HBDF

CENTRO DE PESQUISA CLINICA - HBDF
SMHS, Area Especial, Quadra 101, Brasilia-DF  CEP: 70.330-150
+55 61 3315-1544 hbdf.pesquisa@gmail.com
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Anexo F - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
CAMPUS UNIVERSITARIO DARCY RIBEIRO, BRASILIA - DF

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa Prevaléncia do diabetes
mellitus tipo 2 entre portadores de neoplasia maligna e sua associagdo com fatores progndsticos,
sob a responsabilidade das pesquisadoras Angélica Amorim Amato e Roxana Claudia Iquize Condori.
Em individuos de outros paises, tem sido verificado que o diabetes mellitus tipo 2 esta associado a um
maior risco de desenvolvimento de neoplasias malignas ou canceres, mas essa associacdo ndo foi
explorada no Brasil. Assim, o projeto tem como objetivo investigar a frequéncia de diabetes mellitus
tipo 2 entre individuos portadores de neoplasias malignas ou canceres, e se a ocorréncia do diabetes
estd associada a caracteristicas que sejam capazes de predizer como a neoplasia maligna se
comportara. Estas caracteristicas sdo também chamadas de fatores progndsticos

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa
e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissado
total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo se dara por meio de uma entrevista, realizada por um dos pesquisadores
envolvidos no trabalho, que incluira perguntas relacionada a sua idade, profissdo, habitos de vida,
caracteristicas relacionadas ao diabetes (periodo do diagndstico, medicamentos de que faz uso para
seu tratamento, presenca de complicacdes do diabetes), presengca de outras doencgas (como
hipertensdo arterial e dislipidemia) e uso de outros medicamentos. Vocé pode se recusar a responder
a qualquer uma das perguntas realizadas durante essa entrevista, sem qualquer prejuizo ao seu
atendimento rotineiro. Esta entrevista tem o objetivo de pesquisar dados a respeito de seus habitos
de vida e outros eventuais problemas de saude. A duracdo esperada da realizacdo da entrevista sera
de aproximadamente 20 minutos, e a entrevista sera realizada no dia de sua consulta, enquanto o
senhor(a) aguarda para ser chamado(a). Um risco potencial da pesquisa € o atraso de seu atendimento.
Entretanto, os pesquisadores assumem o compromisso de realizar a entrevista somente durante o
periodo em que o(a) senhor(a) estiver aguardando atendimento. Ou seja, a entrevista sera
imediatamente interrompida caso o(a) senhor(a) seja chamado para atendimento pelo profissional de
saude que o(a) assiste.

Algumas informacdes relacionadas ao seu acompanhamento serdo consultadas em seu
prontudrio médico, como os dados relacionados ao cancer (resultados de exames, tratamento). Todos
os procedimentos no seu acompanhamento serdo realizados normalmente, independentemente da
sua participacdo no estudo.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sdo inexistentes, considerando que sua
participacdo inclui apenas a resposta a uma entrevista, que sera realizada apenas se o senhor(a)
concordar em participar do estudo. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para definir se,
entre individuos brasileiros, a presenca do diabetes é frequente entre individuos portadores de cancer
e se a presenca do diabetes esta associada a alguma caracteristica relacionada ao progndstico do
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cancer. Sua participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode optar por ndo participar ou pode deixar
de participar a qualquer momento sem qualquer penalidade ou alteracdo de seu acompanhamento
rotineiro no Hospital Universitario de Brasilia.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento)
qualquer questao que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa
em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participagdo é
voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboragao.

Todas as despesas que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa
(passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa ou exames para
realizagdo da pesquisa) serdao cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto resultante dos procedimentos de pesquisa,
vocé podera ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢des legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serao divulgados na Universidade de Brasilia podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador por
um periodo de no minimo cinco anos, apods isso serdo destruidos ou mantidos na institui¢do.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor telefone para:
Angélica Amorim Amato, na Universidade de Brasilia, nimero 61-81166754 ou 61-31071748, no
horario entre 8h e 12h e entre 14h e 18h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja
funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas com relagdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser obtidos através do telefone:
(61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10hs
as 12hs e de 14hs as 17hs, de segunda a sexta-feira.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a
outra com o Senhor(a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura

Brasilia,  de de
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QUESTIONARIO
IDENTIFICACAO
N” DE REGISTRO: ...ceeevecrrernncerennnncenennnnes
A I
Nome: Sexo: ( )Feminino
( )Masculino
Data de nascimento: Raga: Ocupagao:
INFORMACOES SOCIODEMOGRAFICAS
HABITOS DE VIDA
Tabagismo: | ( )sim. Magos ano: Alcoolismo: ()Sim Drogas ( )Sim
( )ndo ( )Nao ilicitas: ( )Nao
Atividade ( )Sim ( )Aerdbica Frequéncia semanal:
fisica: ( )Nao () Anaerdbica Duracgdo:
Consumo de | ( )Sim Volume por dia: Tipo de café:
café: ( )Nao ( )Nao ( )Instantaneo
( )<1copo ( )Expresso
( )1copo ( )Filtrado
( )2 copos ( )OULrO..eeeeeeeeeeiieeeeee,
( )3 ou mais
Restricdo da Alergias:
dieta:
Tipo de () Normocaldrica
dieta ( ) Hipercaldrica
( ) Hipocaldrica
DADOS ONCOLOGICOS
Localizacdo: Ano do diagndstico:
Estadiamento: Tratamentos usados: ( )guimioterapia

=z

( )radioterapia
( )cirurgia
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DADOS METABOLICOS/PATOLOGICOS

*Doencas descobertas ha menos de um ano ndo devem ser consideradas.

Peso: Altura: IMC:
Circunferéncia Status performance
abdominal: Karnofsky (0-100%):
Diabetes: ()Sim Tempo do diagndstico:
( )Nao
HAS: ()Sim Tempo do diagndstico:
( )Nao
Outras doengas: ( )Sim. Quais:
( )Nao
D] o == 1= o 1 PSP PPPPTPPRRRt
USO/FreqUENCIA/NEG | oottt e e ettt e e e et e e e e tte e e e etbe e e eeataeeeennaeas
QUANTO TEMIPO: | e et e e et et et ea et et et et e a e raaaans

DADOS LABORATORIAIS

Glicemia: Colesterol HDL:
Glicemia pos-pandrial: Colesterol LDL:

HbA1: Colesterol VLDL:
Colesterol Total: Triglicérides:




