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OBESIDADE E DESENVOLVIMENTO DE ADENOMA ESTAO ASSOCIADOS
COMO PRECURSORES DO CANCER COLORRETAL?

Are obesity and adenoma development associated as colorectal cancer precursors?
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RESUMO - Racional: Uma das grandes preocupacdes no ambito da salide é o crescente
indice de obesidade na populagdo e a velocidade com que esse nimero vem aumentando.
Ele constitui grave problema de salide publica, uma vez que aumenta também o risco
de inimeras doencas associadas a obesidade e que resultam em morbimortalidade
significativa, como o cancer colorretal. Objetivo: Avaliar o impacto da obesidade como
fator de risco para cancer colorretal, através da deteccdo de adenomas colorretais, e discutir
0s mecanismos que podem estabelecer uma ligagdo entre esta neoplasia e a obesidade.
Métodos: Foram incluidos pacientes submetidos a colonoscopia. Dados pessoais e
antropomeétricos, antecedentes clinicos e laudos dos exames foram analisados, a fim de
verificar a correlacdo do IMC e a presenca de pdlipos adenomatosos. Resultados: Foram
estudados 142 pacientes, 74 (52,1%) homens e 68 (47,9%) mulheres, com média de 62 anos.
A obesidade foi identificada em 16,2% dos pacientes. Polipos foram encontrados em 61
(42,9%), sendo em sua maioria menores do que 1 cm. Obesos tiveram probabilidade 1,56
vez maior de apresentar adenoma colorretal que pacientes com peso normal. Conclusao:
Este estudo, apesar de mostrar a maior presenca de adenomas colorretais em individuos
obesos, ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia de lesdes pré-
malignas.

DESCRITORES: Adenoma. Colonoscopia. Obesidade. Neoplasias colorretais.

ABSTRACT - Background: One of the most important concerns on health is the increased
rates of obesity in population and the speed in which this number is increasing. This number
translates a serious public health problem, since it also increases the risk of several other
diseases associated with obesity resulting in significant morbidity and mortality. Among
them, it seems to be connected to several neoplasms, such as colorectal carcinoma. Aim: To
evaluate the impact of obesity as a risk factor for colorectal carcinoma through the detection
of adenoma, and to discuss the mechanisms that could establish a link between obesity
and neoplasm. Methods: Patients who underwent colonoscopy were included. Personal
and anthropometric data, clinical history, and results of the tests were analyzed in order to
verify the correlation of BMI and the presence of adenomatous polyps. Results: A total of
142 patients were studied, which a mean age of 62 years. Of the patients, 74 (52.1%) were
men and 68 (47.9%) were. Obesity was identified in 16.2% of the patients. Polyps were
found in 61 (42.9%), mostly smaller than 1 cm. Obese individuals were 1.56 times more likely
to present colorectal adenoma than patients with normal weight. Conclusion: This study,
although showing the greater presence of colorectal adenomas in obese individuals, did not
show a significant difference in the occurrence of pre-malignant lesions.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

cometendo aproximadamente um milhdo de pessoas

por ano, o cancer colorretal (CCR) € um dos maiores

problemas de saide em todo o mundo. E afeccdo
comum em paises desenvolvidos e sua incidéncia tem aumentado
progressivamente nos paises em desenvolvimento®.

Os adenomas, neoplasias benignas mais comuns do célon
ereto, sdo conhecidamente lesdes pré-malignas que antecedem,
em 10a 15anos, o CCR, e correspondem a cerca de 70% de todos
os polipos intestinais?®*. Embora apenas um em cada 100-200
adenomas vira a tornar-se maligno, todos os adenocarcinomas
do intestino grosso surgem em um epitélio displasico. Com
base nessa teoria, é razoavel considerar que os adenomas e
carcinomas devem ter caracteristicas epidemioldgicas semelhantes
e compartilhar etiologia comum.

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

METODOS

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

Pacientes

A populacdo do estudo foi composta por pacientes que
procuraram o Servico de Endoscopia de um hospital de atendimento
terciario de referéncia a fim de realizar colonoscopia. A amostra
foi representada por 150 individuos de ambos os géneros que
autorizaram o uso de seus dados e procederam a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, faixa etaria entre
18 e 90 anos, submetidos ao exame no periodo de dezembro
de 2017 a dezembro de 2018. O critério de inclusdo foi realizar
exame completo, ou seja, visualizacdo do intestino grosso até o
ceco, com a preparacdo adequada do célon. Foram excluidos
pacientes que repetiram o exame no intervalo do estudo, exame
incompleto ou mal preparo coldnico.

Procedimentos antropométricos

O peso foi aferido em balanga devidamente calibrada com
capacidade méxima para 150 kg e subdivisdo em 100g. A estatura
foi determinada utilizando antropdmetro vertical milimetrado
com escala de 0,5 cm. Para afericdo da circunferéncia abdominal,
0 paciente era colocado em pé, com o abdome relaxado, bracos
estendidos e peso igualmente distribuido entre as pernas, com os
pés préximos e paralelos, e amedida realizada ao final da expiracéo,
colocando fita métricaflexivel e inelastica, horizontalmente ao redor
da cintura, no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca.

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

Procedimentos endoscépicos

O preparo para colonoscopiaincluia dieta liquidasem residuos
e duas drageas do laxante bisacodil 5mg (Dulcolax®, Boehringer
Ingelheim, S&o Paulo) na véspera do exame. Prescreviam-se 1000
ml de manitol a 10% a serem ingeridos em 2 h no dia do exame, e
liberado o consumo de liquidos claros ou 4gua durante o preparo,
até 2 h antes do inicio do exame.

As colonoscopias foram executadas por uma Unica equipe

e realizadas desde o canal anal até o ceco ou o ileo terminal. Era
realizada sedagdo em todos os pacientes por anestesiologista. Todas
as lesdes eventualmente encontradas eram caracterizadas no que
se refere a localizacdo e tamanho, e retiradas por polipectomia
endoscdpica, com alga diatérmica e corrente elétrica tipo corte.
As lesdes planas, profundas ou de dimenses maiores de 25 mm
eram apenas biopsiadas. Ap6s a conclusdo do exame, todos os
pacientes permaneciam em sala de recuperagdo pds-anestésica, em
repouso, sob observagdo médica e de enfermagem. Em seguida,
eram liberados para o retorno ao domicilio, sob acompanhamento
responsavel, com orientacdes médicas e com telefones de contato
para casos de intercorréncias.

Analise estatistica

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

RESULTADOS

Foiavaliado umtotal de 150 pacientes que aceitaram participar
do estudo, porém oito foram excluidos por apresentarem exame
incompleto e/ou mal preparo colonico, resultando 142 pacientes
dos quais 74 (52,1%) eram homens e 68 (47,9%) mulheres, com
idades entre 22-85 (61+11,05) anos (Tabela1). O preparo colonico
foi apropriado em todos os pacientes estudados, permitindo a
realizagdo do exame colonoscdpico de forma satisfatdria, com
progressdo do aparelho até o ceco ou oileo terminal e observacéo
adequada de todo ointestino grosso. Nao houve, nesta casuistica,
complicagbes em relagdo a colonoscopia nem ao ato anestésico.

Comrelacdo aoindice de massa corporal, 38% dos pacientes
apresentavam IMC normal (18,5 a 24,9 kg/m?) e 16,2% foram
considerados obesos de acordo com a Classificagdo Internacional
da Obesidade segundo o IMC. Considerando o ponto de corte da
circunferéncia abdominal da OMS de 94 cm em homens e 80 cm
nas mulheres, foram identificados 124 pacientes com obesidade
visceral, sendo 93,2% homens e 80,2% mulheres.

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

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

24 ABCD Arq Bras Cir Dig 2020;33(1):e1500



OBESIDADE E DESENVOLVIMENTO DE ADENOMA ESTAO ASSOCIADOS COMO PRECURSORES DO CANCER COLORRETAL?

TABELA 1-Distribuicdo de frequéncias das variaveis género, idade,
indice de massa corporal e circunferéncia abdominal
nos individuos submetidos a colonoscopia (n=142)

Variaveis Frequéncia Percentual
Género
Masculino 74 52,1%
Feminino 68 47,9%
Idade
< 50 anos 15 10,6%
a 60 anos 46 32,4%
>60 anos 81 57,0%
IMC
Magro (<18,5 kg/m?) 02 1,4%
Normal (18,5 a 24,9 kg/m?) 54 38,0%
Sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m?) 63 44.4%
Obesidade (>30,0 kg/m?) 23 16,2%
Circunferéncia abdominal
Homens
<94 cm 5 6,7%
> 94 cm 69 93,2%
Mulheres
<80 cm 13 19,1%
>80 cm 55 80,9%

TABELA 2 - Andlise univariada da associacdo das variaveis género,
idade e indice de massa corporal (IMC) com a
ocorréncia de adenomas colorretais em individuos
submetidos a colonoscopia (n=142)

Sem Com
. RR Valor
Variaveis adenoma adenoma [IC 95%] p*
[n=87] [n=55]
Género
Feminino 43 25 1,0
Masculino 44 30 1,10 [0,73-1,67] 0,645
Idade
<50 anos 12 3 1,00
>50 anos 75 52 2,05 [0,73-5,73] 0,262
IMC
Né&o obeso (<30 kg/m?) 75 44 1,00
Obeso (>30 kg/m2) 12 11 1,29 [0,79-2,10] 0,328
Circunferéncia
abdominal
Sem obesidade 21 45 1,00
Obesidade visceral 66 10 1,26 [0,72-2,19] 0,403
RR=risco relativo; IC=intervalo de confianca; *=teste Qui-Quadrado de Pearson
DISCUSSAO

O CCR permanece como umgrave problemade satide publica
em virtude de sua elevada incidéncia, mortalidade e tendéncia
de diagndstico em estagios mais avanc¢ados. Isso tem motivado
diversas discussdes sobre a sua importancia e a necessidade de
conscientizara populacdo sobre adoenca e os métodos de rastreio.

A colonoscopia é considerada como padrao-ouro para
o diagndstico do CCR, bem como para sua prevencdo, posto
que permite resseccdo endoscédpica de lesdes pré-neoplasicas®.
Diante disso, ele é visto como doenca prevenivel, uma vez que
habitualmente se desenvolve a partir de uma lesdo precursora
benigna e de crescimento lento, o pélipo adenomatoso, que pode
serdiagnosticada e ressecada em colonoscopias de rastreamento.

Neste estudo foi possivel a realizacdo do exame completo
em 96% dos pacientes. Esse resultado estd de acordo com os
estudos americanos que relatam taxa de intubagdo do ceco de
97% nas colonoscopias®. Tal fato possivelmente foi facilitado pela
realizacdo do exame sob anestesia, pois diminuem ansiedade e
desconforto, e consequentemente melhoram a tolerabilidade do
procedimento e proporcionam melhores condi¢des para o exame’.
De acordo com dados da American Society for Gastrointestinal
Endoscopy, a morbidade do procedimento varia de 0,2% nas
colonoscopias diagnosticas até 1,2 % nas terapéuticas, com
mortalidade de 0,0006%8. Na presente casuistica ndo foram

verificadas complicagbes relacionadas ao ato anestésico e os
exames foram realizados sem intercorréncias.

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

Em relagdo ao acimulo de gordura naregido abdominal, de
acordo com as medidas estabelecidas pela OMS?, encontrou-se
124 pacientes com obesidade visceral, o que constitui um fator
de risco para doencas metabdlicas e cardiovasculares, mesmo
que o IMC esteja dentro dos limites da normalidade™. Estudos
apontarama circunferéncia abdominal como medida antropométrica
melhor correlacionada a quantidade de tecido adiposo visceral,
estando ela, portanto, associada com as Doengas Cronicas ndo
transmissiveis'®. Destacaram, ainda, a necessidade urgente da
medida da circunferéncia abdominal ser adotada como rotina
para a histéria clinica dos pacientes, devido a aceitabilidade dessa
medida pela populagado, praticidade, simplicidade e facilidade
de interpretacdo. Porém, ha escassez de estudos medindo a
obesidade abdominal em individuos de peso normal e pouco se
sabe se os fatores de risco para o excesso de peso e a obesidade
abdominal sdo os mesmos.

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

Dentre os individuos estudados, foram diagnosticados com
adenoma colorretal 55 pacientes (39,4%). As lesGes adenomatosas,
que se apresentam na forma de polipos ou lesdes planas, sdo as
neoplasias mais frequentemente encontradas em colonoscopias
de rastreamento, assim como em pacientes sintomaticos acima
dos 50 anos?®. Sua incidéncia foi maior do que a encontrada
na literatura, que relata que Y2 dos doentes apresentam leséo
pré-maligna. Estudos em necropsias mostraram prevaléncia de
20-30% para pdlipos adenomatosos e referem aumento dessa
incidéncia com a idade®.

No nosso estudo, aocorréncia do adenoma colorretal, lesdo
precursora do CCR, foi maior nos homens (54,5%). Proporcao
semelhante nessa incidéncia foi encontrada em um estudo em
2014, onde 50,8% mulheres e 58,2% homens' apresentaram a
doenca. Tal fato foi atribuido ao estilo de vida dos homens, com
maior exposicdo aos fatores de risco como tabagismo, excesso
de peso corporal, alto consumo de alcool e carne vermelha, baixa
ingestao de frutas, vegetais e fibras, e sedentarismo'®.

A presenca de adenoma foi maior na faixa etaria maior que
50anos; entretanto, estudos atuais demonstram que, curiosamente,
aincidéncia do CCR estd aumentando entre os adultos jovens?. Por
esse motivo, a American Cancer Society publicou recentemente
novas diretrizes para o rastreamento do CCR, recomendando o
inicio do rastreamento para adultos aos 45 anos'.

Emrelacdo a presenca de lesdes pré-malignas nos pacientes
obesos, a proporgao foi maior do que nos individuos de peso normal
ou sobrepeso, uma vez que 47,8% dessa populagdo apresentou
leses adenomatosas. Estudos indicam que a obesidade esta
associada ao aumento na prevaléncia de neoplasia colorretal
benigna e, consequentemente, do CCR™'>2, Metanalise conduzida
em ocidentais mostrou que o aumento no IMCem 5 kg/m?elevou
o risco da ocorréncia de adenomas colorretais em 1,19 vezes, e
também de CCR em 1,13 e 1,06 vezes em homens e mulheres,
respectivamente’.

Em relacdo a obesidade visceral, ainda que sem resultados
comssignificancia estatistica, nosso estudo também esta de acordo
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com aliteratura, pois sugere que obesidade central, representada
pela circunferéncia da cintura, é um preditor do adenoma,
independente do IMC'"™4,

Existem algumas limitacdes deste estudo. E valido salientar
importante limitagdo da colonoscopia que sdo as lesdes despercebidas,
mesmo em exames completos até o ceco. Estudos encontraram
taxa média de adenomas despercebidos de 24% em geral, sendo
de 27% para adenomas menores que 5 mm, 13% para adenomas
entre 6-9 mm e de 6% para adenomas de pelo menos 10 mm?'.
Tais dados mostram que apesar da colonoscopia ser considerada
o padrdo-ouro, é um método que contém falhas.E possivel
gue nosso estudo tenha sido direcionado aqueles interessados
pela sua saude, uma vez que foi constituido de individuos que
procuraram o servico de endoscopia a fim de agendar o exame, o
que significa que essaamostra pode ndo representar a totalidade
da populacdo. Outro ponto a ser ressaltado é que a maioria dos
individuos desta casuistica possuia alto nivel sociocultural, e
tinham sido esclarecidos quanto a necessidade e importancia
da colonoscopia para o rastreamento de CCR em consultas de
rotina. Acreditamos que por estes motivos ndo encontramos
lesdes em estagios avancados e CCR durante o estudo. A maior
incidéncia de pdlipos com displasia de alto grau/carcinoma in
situ e até mesmo CCR ocorre em individuos com menos acesso
aos recursos de saude e informagao, j& que os mesmos ndo sdo
submetidos a rastreamento para essa neoplasia e a colonoscopia
ocorre na presenca de manifestaces clinicas de doenca.Além disso,
a extrapolagdo destes dados deve ser feita com cautela, uma vez
que ele apresentou limitagdes. Primeiramente, ndo dispinhamos
de dados sobre atividades fisicas e habitos alimentares, que sdo
fatores de risco constantemente associados com a prevaléncia
do adenoma e do CCR. Ndo temos também informacGes sobre a
causalidade da obesidade na ocorréncia das neoplasias colorretais,
uma vez que foi utilizado um delineamento transversal. Seria
necessario realizar estudos em grande escala, utilizando uma
variedade de marcadores de obesidade, e também avaliar se o
tratamento da obesidade, seja através de mudancas do estilo de
vida, medicamentos ou operagdes, poderia levar a diminuicdo da
incidéncia da neoplasia colorretal.

CONCLUSAO

Tanto osindividuos com obesidade estimada pelo IMC quanto
aqueles com obesidade visceral apresentaram maior probabilidade
de ocorréncia de polipos adenomatosos, precursores do CCR;
porém, os resultados ndo apresentaram significancia estatistica
com relacdo a malignidade.
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