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B Resumo

Introducéao O cancer configura-se como um grave problema de saude publica no Brasil, dada
a sua elevada morbimortalidade. Neste cendrio, pesquisas que auxiliem o esclarecimento
de fatores de risco para o cancer e reducdo de agravos, aos ja portadores de neoplasias, sdo
bem quistas. Recentemente, o diabetes passou a ser visto em concomitancia com neoplasias
malignas de trato intestinal (NMTI), de forma patogénica ou progndstica. Objetivos: Reco-
nhecer a prevaléncia de diabetes nos pacientes com NMTI e verificar possiveis influéncias da
presenca do diabetes na localizacdo da neoplasia e nos dbitos. Material e Métodos: Foram
estudados os prontudrios de todos os pacientes diagnosticados com NMTI desde 01/06/2010
em busca da confirmacio ou exclusido da presenca de diabetes tipos 1 e 2. Resultados:
Foram identificados 246 pacientes com NMTI, havendo discreta predominancia de homens
(n = 124; 50,4%) e maioria com idade entre 61 a 70 anos (n = 70; 28,5%). A neoplasia mais
frequente, em ambos os sexos, foi de colon sigmoide (n = 88; 35,7%). A concomitancia das
patologias foi vista em 14,6% (n = 36) dos pacientes, com maioria diabetes tipo 2 (n = 30;
83,3%). Nao houve relacdes estatisticamente significantes entre a prevaléncia de diabetes
mellitus nos pacientes com NMTI (p = 0,647), nem em relacido a mortalidade desses individuos
(p = 0,309) e a localizag¢do da neoplasia (p > 0,05). Conclusées: Ainda que nesta analise
retrospectiva a co-relagdo nio tenha sido significativa, a pandemia do diabetes continua a
ocorrer simultaneamente a do cancer, urgindo a necessidade de estudos prospectivos que
estabelecam melhor essa relacdo, metabdlica e estatisticamente.

W ABSTRACT

Introduction: The cancer appears as a serious public health problem in Brazil, given its high
morbidity and mortality. In this scenario, studies that help clarify the risk factors for cancer
and reduction of harm to cancer patients already are well conquests. Recently, diabetes was
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related with the pathogenesis or prognostic of malignant neoplasms of the intestinal tract
(MNIT). Objectives: Identify the prevalence of diabetes in patients with MNIT and verify
influences between the presence of diabetes with deaths and the location of the cancer.
Material and Methods: The records of all patients diagnosed with MNIT since 01/06/2010
were studied, seeking confirmation or exclusion of the presence of diabetes types 1 and 2.
Results: We selected 246 patients, with a slight predominance of men (n = 124, 50.4%) and
most aged 61-70 years (n = 70, 28.5%). The most frequent cancer in both sexes was sigmoid
colon (n = 88, 35.7%). Concomitant diabetes and MNIT was seen in 14.6% of patients (n =
36), predominantly type 2 diabetes (n = 30, 83.3%). There were no statistically significant
associations between the prevalence of diabetes mellitus in patients with NMTI (p = 0.647),
nor in relation to mortality in these patients (p = 0.309) and the cancer localization (p >
0,05). Conclusions: Although in this retrospective analysis no significant relationship was
observed, the pandemic of diabetes continues to occur concurrently with cancer, urging the
need for prospective studies to better establish the association between MNIT and diabetes.

B INTRODUCAO

RererenciAL TEGRICO

O céncer ¢ a designacdo genérica para uma gama de
doencas com elevada morbimortalidade e aspectos
multifatoriais de génese e prognostico'.Com um perfil
epidemioldégico em constante ascendéncia?, o cancer
pode ser estimado como um grave problema de saude
publica no Brasil'.

Além da elevada incidéncia atual, em 30 anos, a Organi-
zacdo Mundial da Saude (OMS) espera que o aumento dos
numeros de caso seja de 20% nos paises desenvolvidos e
100% nos paises em desenvolvimento, com 17 milhdes de
Obitos por cancer' Desta maneira, a tematica relacionada
ao cancer no Brasil rende espacos nas agendas politicas e
técnicas de todas as esferas do governo, na tentativa de se
avaliar a eficdcia das intervencdes adotadas e destinar a
alocacdo de recursos de forma a impactar neste cenario’

Para que isso se concretize, faz-se necessario um conhe-
cimento aprofundado da epidemiologia e apresentacio
de cada tipo de cancer, bem como do reconhecimento das
estratégias voltadas a identificacio dos fatores de risco e
reducdo dos agravos'. A exemplo dessas estratégias, sdo
crescentes os estudos®* que verificam a concomitincia de
cancer e diabetes mellitus (DM), estabelecendo relacdes
clinicas, bioquimicas e metabolicas®.

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)® dia-
betes mellitus corresponde a um grupo heterogéneo de
disturbios metabdlicos que apresentam em comum a
hiperglicemia. Esta hiperglicemia ¢ o resultado de defei-
tos na acdo intracelular da insulina, em sua secrecdo ou
em ambos. A classificagdo do DM com base na etiologia
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®7inclui quatro categorias: DM tipo 1, DM tipo 2, DM
gestacional e outros tipos especificos.

O diabetes tipo 1, com prevaléncia na populagéo geral de
5-10%, decorre da destruicdo das células beta pancreati-
cas. Os mecanismos de destruicio comumente sio media-
dos por disturbios auto-imunes, e acarretam deficiéncia
na producio e secrecdo de insulina. A sintomatologia
costuma ter inicio abrupto, ainda nas primeiras décadas
de vida’. O diabetes tipo 2 ¢ uma doenga cronica com
elevada prevaléncia na populacdo mundial®, presente em
até 95% dos casos de DMC. Caracteriza-se por defeitos na
acdo e na secrecdo da insulina, comumente diagnosticado
em pacientes acima de 40 anos.

Um relatdrio conjunto da Sociedade Oncologica dos Esta-
dos Unidos e da Associacdo Americana de Diabetes® traz
que pacientes com diabetes tipo 2 apresentam maiores
riscos para o desenvolvimento de canceres de figado,
bexiga, pancreas, mama e intestinos®*!°©.As neoplasias
malignas do trato intestinal (NMTI) sdo doencas de alta
incidéncia e mortalidade ao redor do mundo, sendo a
terceira neoplasia maligna mais diagnosticada entre os
homens e a segunda entre as mulheres''.

Estudos trazem que o DM e as NMTI compartilham fatores
de risco em comum, sejam eles modificaveis (obesidade,
sedentarismo, tabagismo, dieta pobre em fibras, constipa-
cdo intestinal) ou nio (sexo, idade avancada e etnia)*>!%!>
Como supracitada na ocorréncia do DM2, estudos'? trazem
que a idade avancada ¢ um dos maiores fatores de risco
para o desenvolvimento dos canceres de origem intesti-
nal, ja que sua incidéncia ¢ incomum antes dos 40 anos.

Além desses fatores epidemiologicos de risco em comum,
ha ainda a relacdo com os fatores genéticos e a exposicio
do intestino a agentes cancerigenos (fisicos, quimicos e
biologicos)'. A agressdo a mucosa intestinal se manifesta
inicialmente por lesdes inflamatorias inespecificas, que
podem evoluir para displasia e, finalmente, para o carci-
noma'®. Outros elementos de risco sdo: historia familiar,
sindromes genéticas, doenca inflamatdria cronica do
intestino, consumo excessivo de dlcool e gordura animal,
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tabagismo e obesidade®'*'®,

Pacientes portadores de DM geralmente queixam-se de
constipacdo e outras anormalidades gastrintestinais’,
diretamente associadas a danos celulares no célon e
no reto'®. As lesdes celulares podem provocar mutacdes
genéticas especificas no acido desoxirribonucleico (DNA)
do epitélio intestinal, produzindo alteragdes estruturais e
funcionais que, facilmente, poderiam culminar no cancer
colon-retal®®.

JustiFicativa po Estupo

Cancer e diabetes sdo duas principais causas de morte
nos Estados Unidos®. Isoladamente, ambas ja apresentam
progndsticos perturbadores. De forma preocupante, a co-
munidade cientifica comegou a verificar a concomitincia
de ambas, com estimativas que mostram que até um em
cada cinco pacientes com cancer também tem diabetes'".

A conexdo entre as duas patologias ¢ complexa e existem
variadas linhas de pesquisa que defendem os meandros
desta concomitancia®>*. Alguns pesquisadores afirmam
que o diabetes aumenta o risco do desenvolvimento
do céncer, especialmente o diabetes tipo 2, ja que este
costuma ser precedido por picos ora glicémicos, ora in-
sulinicos, no sangue, que sdo condi¢cdes propicias para o
desenvolvimento do cancer. A glicose da energia para a
multiplicacio celular e a insulina ¢ um acelerador me-
tabolico, conforme demonstrado em estudos in vitro >1°,

Uma outra linha de pesquisa*afirma que o tratamento qui-
mioterdpico pode elevar os niveis sanguineos de glicose e,
além disso, os glicocorticéides que combatem a ndusea e o
vOmito na quimioterapia induzem a resisténcia insulinica.
Independente da maneira pela qual o diabetes e o cancer se
desenvolvam, e da ordem de diagndstico, a concomitancia
de ambas influi no progndstico do paciente”.

Desta maneira, faz-se necessaria a conducio de estudos
que verifiquem a prevaléncia dessa patologia na popu-
lacdo oncoldgica, de forma a impactar positivamente na
assisténcia prestada, além de se obter um fator de risco
bioldgico a ser prevenido na populacdo saudavel.

m OsJETIVOS
O presente estudo tem como objetivos:

e Identificar os pacientes diagnosticados com neoplasias
malignas do trato intestinal (CID C180-C189);

e Levantar o perfil epidemiolégico dos referidos pa-
cientes oncoldgicos;

e Verificar a prevaléncia de diabetes (tipos 1 e 2) nestes
pacientes;

e Relacionar a presenca do diabetes com o sitio espe-
cifico de neoplasia de trato intestinal;

e Associar a ocorréncia dos 6bitos nos pacientes onco-
légicos referidos com a presenca do diabetes.

B MEeTopoLoGIA

DELINEAMENTO DE ESTUDO

Trata-se de um trabalho exploratorio-descritivo, de carater
retrospectivo, realizado em um hospital geral de ensino,
de capacidade extra, localizado em S&o José do Rio Preto.
A instituicdo ¢ de abrangéncia quaternaria, integrado ao
Sistema Unico de Saude (SUS) e classificado como Centro
de Alta Complexidade em Oncologia (CACON).

Foram sujeitos do estudo os pacientes diagnosticados
com neoplasias malignas do trato intestinal, de acordo
com as defini¢des histopatologicas do sistema de Classi-
ficagdo Internacional das Doencas (CID 10). Os pacientes
em questdo tiveram seus diagnosticos médicos definidos
entre as terminologias que abrangem CID C180 a C189,
sendo elas: neoplasia maligna de célon ascendente, trans-
verso, descendente, sigmdide e cdlon sem especificacio
(respectivamente, CIDs C182, C184, C186, C187 e C189).
Também se enquadraram as neoplasias malignas de ceco
e apéndice (CID C180 e C181) e neoplasias malignas das
flexuras hepatica e esplénica (CID C183 e C185).

Foram inclusos os pacientes de ambos os sexos, em acom-
panhamento e/ou tratamento, bem como aqueles que ja
evoluiram a obito. Os pacientes com data de primeiro
diagndstico inferior a 01/06/2010 foram desconsidera-
dos devido a indisponibilidade destes dados no sistema
eletrénico da instituicéo.

PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

Os sujeitos desta pesquisa foram localizados através de le-
vantamento feito na base de dados do Registro Hospitalar
do Cancer, um sistema integrado a Secretaria Estadual da
Saude e a Fundacdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP). Na
ocasido, a pesquisa dos CIDs 180-189 foi suficiente para
suprir os dois primeiros objetivos deste estudo (identifi-
cacdo dos sujeitos e epidemiologia).

A limitagdo do levantamento relaciona-se com o periodo
de inicio de alimentacdo de dados do sistema eletronico
de prontuarios na instituicdo (01/06/2010), de forma que
todos os pacientes diagnosticados com neoplasia maligna
de trato intestinal deste estudo tiveram sua confirmagédo
diagndstica apenas a partir desta data.

Num segundo momento, os sujeitos levantados tiveram
seus prontudrios eletronicos verificados, através dos
documentos “evolucdo médica” e “admissdo no servico
de emergéncia” a procura de historia clinica e exames
laboratoriais que confirmem ou excluam a presenca de
diabetes tipos 1 e 2 nos pacientes em questdo.

ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa deste estudo foi aprovado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Me-
dicina de Sao José do Rio Preto, em 12/11/2013 (CAAE:
23873713.9.0000.5415 e parecer n° 454.514).
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Por se tratar de uma pesquisa com andlise de prontuéarios,
obteve-se dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Integral e rigorosamente, o anonimato e o
sigilo das informacoes obtidas foram mantidas, de ma-
neira a se preservar a dignidade dos participantes.

TRATAMENTO E ANALISE DADOS

Os dados obtidos foram tabulados em planilhas eletronicas
do programa Microsoft Excel, e organizadas em tabelas e
percentuais. Foram também realizados testes de tabulacio
cruzada (crosstabulation) e testes de qui-quadrado, con-
siderando-se p<0,05 como estatisticamente significativo.

B RESULTADOS

Foram identificados 246 pacientes diagnosticados com
neoplasias malignas do trato intestinal, com discreta
predominancia de pacientes do sexo masculino (n=124;
50,4%). A maioria (n=181; 73,6%) segue em acompanha-
mento e/ou tratamento na instituicdo, especialmente as
pacientes do sexo feminino (n=94; 38,2%). Desta maneira,
o numero de pacientes que progrediram a 6bito no periodo
foi superior no sexo masculino (n=37; 15%). (Tabela 1).

Com relagéo aos tipos especificos de neoplasia, nas Tabe-
las 1 e 2 vé-se prevaléncia de neoplasia maligna de célon
sigmoide (n=88; 35,7%) em ambos os sexos, seguida de
neoplasia maligna de colon ascendente (n=46; 18,7%).
A neoplasia de maior letalidade nas mulheres foi a de
ceco (n=7; 2,8%), enquanto que nos pacientes do sexo
masculino foi a de cdlon sigméide (n=13; 5,3%).

A tabela 3 apresenta a predominéncia de pacientes com
idade entre 61 a 70 anos (n=70; 28,5%), principalmente
nos pacientes de sexo masculino (n=44;17,9%). Nas
mulheres as faixas mais acometidas pelas neoplasias
intestinais foram as dos 41-50 anos (n=25; 10,2%), bem
como a dos 51-60 anos (n=25; 10,2%).

Bertolazzi et al.

Tabela 2. Localizacdo das neoplasias malignas do trato
intestinal, por sexo e geral. Sdo José do Rio Preto, 2013

TOTAL por sexo Total

Localizacio da

: : Feminino Masculino Geral

neoplasia maligna (CID

P gnaC = o) nee  n 0
Ceco (C180) 14 (5,7) 6 (2,4) 20 (8,1)
Apéndice (C181) 7 (2,8) 4 (1,6) 11 (4,5)
Colon ascendente
(C182) 19 (7,7) 27 (11,0) 46 (18,7)
Flexura hepatica (C183) 4 (1,6) 3 (1,2) 7 (2,8)
Colon transverso (C184) 14 (5,7) 4 (1,6) 18 (7,3)
Flexura esplénica
(C185) 2 (0,8) 2 (0,8) 4 (1,6)
Colon descendente
(C186) 10 (4,1) 18 (7,3) 28 (11,4)
Colon sigmoide (C187) 39 (15,9) 49 (19,9) 88 (35,8)
Colon (C189) 13 (5,3) 11 (4,5) 24 (9,8)
TOTAL 122 (49,6) 124 (50,4) 246 (100)

Tabela 3. Distribuicédo etaria dos pacientes diagnosticados
com neoplasias malignas do trato intestinal (CID C180 -
C189). Séo José do Rio Preto, 2013

Pacientes do Sexo Pacientes do sexo

Feminino Masculino Total

Idades . .

Vivos  Obitos Vivos  Obitos N (%)

n (%) n (%) n (%) n (%)
15-20 2 (0,8) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,8)
21-30 0 (0,0) 2 (0,8) 1 (0,4) 1(0,4) 4 (1,6)
31-40 11 (4,5) 2 (0,8) 2 (0,8) 3(1,2) 18 (7,3)
41-50 21(8,5) 4(1,6) 14 (5,7) 3(1,2) 42(17,0)
51-60 22 (8,9 3(1,2) 16 (6,5) 4(1,6) 45(18,3)

Tabela 1. Prevaléncia das neoplasias malignas do trato intestinal por sexo, divididos entre pacientes em acompanhamento
e/ou sequimento e aqueles que vieram a obito. Sdo José do Rio Preto, 2013

Pacientes em acompanhamento

Localizacdo da neoplasia e/ou tratamento

Pacientes que vieram a obito TOTAL por sexo

maligna (CID)

F - n (%) M - n (%) F - n (%) M - n (%) F - n (%) M - n (%)
Ceco (C180) 7 (2,8) 4 (1,6) 7 (2,8) 2 (0,8) 14 (5,7) 6 (2,4)
Apéndice (C181) 6 (2,4) 4 (1,6) 1(0,4) 0 (0,0 7 (2,8) 4 (1,6)
Colon ascendente (C182) 15 (6,1) 16 (6,5) 4 (1,6) 11 (4,5) 19 (7,7) 27 (11,0)
Flexura hepatica (C183) 2 (0,8) 1 (0,4) 2 (0,8) 2 (0,8) 4 (1,6) 3(1,2)
Colon transverso (C184) 10 (4,1) 3(1,2) 4(1,6) 1 (0,4) 14 (5,7) 4 (1,6)
Flexura esplénica (C185) 2 (0,8) 2 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,8) 2 (0,8)
Colon descendente (C186) 9 (3,7) 15 (6,1) 1 (0,4) 3(1,2) 10 (4,1) 18 (7,3)
Colon sigmaide (C187) 34 (13,8) 36 (14,6) 5(2,0) 13 (5,3) 39 (15,9) 49 (19,9)
Colon (C189) 9 (3,7) 6 (2,4) 4(1,6) 5 (2,0) 13 (5,3) 11 (4,5)
TOTAL 94 (38,2) 87 (35,4) 28 (11,4) 37 (15,0) 122 (49,6) 124 (50,4)

F: feminino; M: masculino

c
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61-70 20 (8,1) 6(2,4) 32(13,00 12(4,9) 70(28,5)
71-80 13(53) 6(2,4 19(7,7 12(4,9) 50 (20,3)
81-90 5 (2,0) 5(2,0) 3(1,2) 2(0,8) 15(6,1)
246
TOTAL 94 (38,2) 28(11,4) 87 (354) 37 (15,0) (100)

A tabela 4 revela a concomitincia de neoplasia maligna
intestinal e diabetes (tipo 1 ou 2 ) em 14,6% dos pacientes
(n=36). Destes, 83,3% (n=30) sdo portadores de diabetes
tipo 2. A prevaléncia de ambas as patologias foi maior nas
mulheres (n=20; 8,1%) do que nos homens (n= 16; 6,5%).

Tabela 4. Prevaléncia de diabetes nos pacientes com
neoplasias malignas do trato intestinal (CID C180 - C189).
S4o José do Rio Preto, 2013

Pacientes do sexo Pacientes do sexo

. Feminino Masculino Total
Diabetes : . : .
Vivos Obitos  Vivos Obitos N (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Tipo 1 2 (5,6) 0 (0,0) 1(2,8) 3(8,3) 6(16,7)
. 14 30
Tipo 2 (38,9) 4(11,1) 7(19,4) 5(13,9) (83.3)

TOTAL 1 4(1,1) 822 822 30

(44,4) (100)

No que perfaz a localizacéo especifica da neoplasia de trato
intestinal em concomitancia com diabetes (tipos 1 ou 2), a
tabela 5 traz que essa relacio ¢ mais comum nas neopla-
sias de colon sigmoide (n=14;38,9%), em ambos 0s sexos.

No que cerne a idade, a média geral nos pacientes porta-
dores de neoplasias malignas do trato intestinal e diabetes
(tipos 1 e 2) é de 62,5 anos; por sexo sdo 61,6 anos nos
homens e 63,3 anos nas mulheres. Especificamente do

diabetes tipo 2, a média geral das idades ¢ de 64,9 anos,
61,7 anos nos homens e 67,1 anos nas mulheres. Os
portadores de diabetes tipo 1 apresentam média geral das
idades em 50,5 anos (61,3 anos nos homens e 29 anos
nas mulheres). 44,4% (n=16) dos pacientes apresentaram
idade entre 61 e 70 anos. A idade minima para as mulheres
foi de 18 anos e para os homens 47. A idade maxima foi
de 89 anos para as mulheres e 73 anos para os homens.

As tabulagdes cruzadas (crosstabulation) e o teste de
qui-quadrado trouxeram que ndo ha diferencas estatis-
ticamente significantes entre a prevaléncia de diabetes
mellitus nos pacientes com neoplasias malignas do trato
intestinal (p = 0,647), nem em relacio a mortalidade
desses individuos (p = 0,309) e nem a localizacido da
neoplasia (p > 0,05).

W Discussio

Baseando-se no aumento da expectativa de vida, algumas
linhas de pesquisa'* defendem a mera coincidéncia da
concomitancia de DM e NMTI, ja que nos pacientes com
idade avancada o diabetes tipo 2 tem sido cada vez mais
incidente, e a populacio sobrevivente ao cancer também
tem aumentado. Essa prerrogativa do perfil epidemiolégico
da populacio condiz com os achados neste estudo, ja que
72,2% (n=26) dos pacientes com ambas as patologias tem
idade maior ou igual a 61 anos.Reconhece-se que tanto o
DM2 quanto o cancer tém maior incidéncia e prevaléncia
com o avancar da idade. Um estudo recente'* traz que os
pacientes com idade maior ou igual a 55 anos compreen-
dem cerca de 80% dos casos de cancer diagnosticados e
23,1% dos pacientes com idade maior ou igual a 60 anos
desenvolvem diabetes tipo 2, comparada com 10,7% de
adultos jovens. Em nosso estudo, a média geral nos pacien-
tes portadores de neoplasias malignas do trato intestinal e
diabetes (tipos 1 e 2) é de 62,5 anos e especificamente do
diabetes tipo 2, a média geral das idades ¢ de 64,9 anos.

Tabela 5. Prevaléncia de Diabetes (DM) tipos 1 e 2, por sexo, em concomitancia com neoplasias malignas do trato intestinal,
por localizagio especifica (CID C180-C189). Sdo José do Rio Preto, 2013

Feminino Masculino Subtotal
Localizacio da neoplasia Total
maligna (CID) DM 1 DM 2 DM 1 DM 2 DM 1 DM 2 n(%)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Ceco (C180) - 2 (5,6) 1(2,8) - 3(8,3) 3 (8,3)
Apéndice (C181) 1(2,8) 1(2,8) - 1(2,8) 1(2,8) 2 (5,6)
Colon ascendente (C182) - 4(11,1) 2 (5,6) 3 (8,3) 2 (5,6) 7 (19,4) 9 (25,0)
Flexura hepatica (C183) - - 1(2,8) - 1(2,8) 1(2,8)
Colon transverso (C184) 1(2,8) 3 (8,3) - 1(2,8) 3 (8,3) 4(11,1)
Flexura esplénica (C185) - - - - - -
Cdlon descendente (C186) - - 1(2,8) 1(2,8) 1(2,8) 1(2,8) 2 (5,6)
Colon sigmaide (C187) - 7 (19,4) 1(2,8) 6 (16,7) 1(2,8) 13 (36,1) 14 (38,9)
Colon (C189) - 1(2,8) - - 1(2,8) 1(2,8)
TOTAL 2 (5,6) 18 (50,0) 4(11,1) 12 (33,3) 6 (16,7) 30 (83,3) 36 (100)

m Revista Brasileira de Oncologia Clinica = Vol. 11, n°40 = abril # maio # junho m 2015

75



76

Oncologia
Clinica

A influéncia da idade na prevaléncia de diabetes e na
tolerancia a glicose diminuida foi bem evidenciada pelo
estudo multicéntrico sobre a prevaléncia do diabetes no
Brasil®, no qual se observou variacio de 2,7% para a faixa
etaria de 30-59 anos e de 17,4% para a de 60-69 anos,
ou seja, um aumento de 6,4 vezes.

Alguns estudos'*?° trazem predominancia masculina na
concomitancia entre diabetes e cancer. Nesta pesquisa,
viu-se discreta predominancia masculina do diagnostico
de NMTI (n=124; 50,4%); entretanto, a concomitancia de
ambas as patologias foi maior nas mulheres (n=20; 8,1%)
do que nos homens (n= 16; 6,5%). Isso condiz com os
resultados de um estudo'® onde as mulheres tiveram um
risco aumentado para o desenvolvimento da neoplasia in-
testinal. Em contradicdo a ambos os trabalhos anteriores,
uma meta-analise com quinze estudos trouxe que ndo ha
diferenca entre os sexos na associacdo entre DM e NMTI'®.

Quanto a ordem de incidéncia diagnostica, algumas
linhas de pesquisa'** apontam o desenvolvimento do
diabetes tipo 2 secundario ao diagnostico oncoldgico,
e inferem que uma parcela de responsabilidade nesse
contexto possa ser atribuida aos proprios pacientes. Uma
vez que o cancer costuma ser visto como uma doenga
com elevada letalidade, os pacientes podem passar a
descuidar de varios aspectos secunddrios ao tratamento
oncologico, como dieta equilibrada e atividade fisica,
culminando para resisténcia insulinica, hiperglicemia e,
entdo, o diabetes tipo 2. Ressalta-se que hiperglicemia
acarreta danos renais e ao sistema circulatdrio, piorando
0 prognostico do cancer®.

A concomitincia de ambos os diagnosticos podem au-
mentar a mortalidade, segundo estudos realizados no
Japédo, Coré¢ia e Hong Kong''?!, especialmente entre os
pacientes sem controle do regime terapéutico do diabetes.
Um outro estudo, da Sociedade Americana do Cancer, com
mais de um milhdo de individuos adultos participantes,
traz também que os pacientes com diabetes e cancer
tiveram maior taxa de mortalidade’. Em contraposicéo,
apenas um estudo? vem de encontro aos nossos resul-
tados, ndo mostrando forte consisténcia desta relacio.

Quanto as teorias das NMTI serem secundarias ao DM, al-
guns estudos®!* inferem a possibilidade de que os mecanis-
mos metabolicos relacionados ao diabetes possam realizar
a expressdo de oncogenes. Parece haver uma interacdo
critica entre hiperglicemia, hiperinsulinemia, produgédo
aumentada de acidos biliares e obesidade, especialmente a
central, criando um estado de inflamacéo crénica de baixo
grau®'®!¢. Além disso, esses fatores metabolicos conduzem
ao aumento de substrato receptor da insulina (IRS), au-
mentando potencialmente o crescimento e proliferacio de
células tumorais®?! e elevando a incidéncia de cincer na
populacio diabética em sob insulinoterapia'.

Além de estes fatores constituirem-se da base da relagdo
NMTI secundaria ao DM, também se acredita que eles
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possam influenciar a resposta a terapia antineoplasica®.
A evidéncia desta teoria baseia-se na identificacdo de que
hiperinsulinemia se relacionada com fatores mutagénicos
e anti-apoptdticos®'4. Também vale ressaltar que a insuli-
na promove o crescimento tumoral em ratos® e estimula
a proliferacdo celular da neoplasia de célon in vitro*.

Em um estudo’® foi visto que o DM aumenta em até 30%
o risco de desenvolver NMTIL. De forma semelhante, outro
trabalho avalia que o risco de individuos com diabetes de-
senvolverem cancer colorretal ¢ 1,22 vezes maior do que
o de individuos nio diabéticos®>. A associacdo positiva
permanece consistente, tanto para homens e mulheres e
para os estudos realizados na América do Norte, Europa e
Asia, bem como para os diferentes tempos de seguimento.
Além dos elementos metabolicos, estudos® inferem que o
transito intestinal lento, comum em pacientes com DM,
seria um risco a mais, ao contribuir para o aumento da
exposicdo da mucosa a substancias toxicas.

Pessoas com diabetes sdo mais sedentarias do que aquelas
que nio possuem diabetes e a pratica de exercicios fisicos
¢ um dos fatores de protecdo contra o desenvolvimento
de cancer colorretal®, sugerindo que ha outros fatores em
comum entre as doencas e necessariamente uma relacéo
de causa e conseqiiéncia'.

Apesar de todas as teorias acerca da relacio entre DM e
NMTI serem viaveis, este estudo retrospectivo nio pode
contribuir para as discussodes, principalmente pela falha
de preenchimento das histérias clinicas médicas nos
prontudrios informatizados.

Ainda assim, nosso estudo concorda com as teorias de
que os pacientes com NMTI e DM estdo em maior risco
para todas as causas e mortalidade especifica por cancer
e tém sobrevida livre de doenca pior do que aqueles
que nao tém diabetes mellitus*. O aumento do risco de
mortalidade total, associado com diabetes, foi explicado
principalmente pelo prejuizo da funcio cardiovascular,
néo pelo aumento da mortalidade especifica por NMTI*>%.

B ConcLusio

Através de pesquisas de bases epidemioldgicas, os centros
especializados em oncologia podem tracar, com pericia,
uma metodologia voltada para o controle do cancer, e
o preparo das institui¢des hospitalares para condutas
terapéuticas assertivas voltadas aos pacientes oncologi-
cos. Considerando a relacdo intima ente DM e NMTI, se
faz necessario um tratamento coordenado, de forma que
os pacientes oncoldgicos tenham suas dietas, glicemias
capilares e medicamentos constantemente monitorados.

A natureza crénica do DM, a gravidade de suas complica-
coes e os meios dispensados para controla-la, torna o DM
uma doenca onerosa para o Sistema de Saude. Descobrir
uma correlacdo com o desenvolvimento do cancer possi-
bilita dupla atuagéo preventiva para a reducio de ambos
os agravos. Isso pode ser feito através da prevencdo do
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inicio do DM (prevencéo primaria) ou de suas complica-
coes agudas ou crdnicas (prevencio secundaria).

Ainda que nesta analise retrospectiva a co-relacdo nédo
tenha sido significativa, a pandemia do diabetes conti-
nua a ocorrer simultaneamente a do cancer, urgindo a
necessidade de estudos prospectivos que estabelecam
melhor essa relacdo, metabolica e estatisticamente. Desde
o reconhecimento que o diabetes pode ser prevenido,
com mudanca do estilo de vida, espera-se que o cancer
também possa. Essa percepcdo fard com que a drea de
atencio primdria atinja o mesmo valor de que se prestigia
a atencdo hospitalar.

LIMITACOES DO ESTUDO

Como o estudo foi baseado em andlise de prontudrios
eletronicos, os resultados estdo sujeitos a vieses de afe-
ricdo. Além do mais, incidéncia do DM tipo 2 (DM2) é
dificil de ser determinada em grandes populagdes, pois
envolve seguimento durante alguns anos, com medicdes
periddicas de glicemia.
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