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Resumo

O objetivo deste estudo foi descrever a associacéo dos principais fatores relacionados com a fisiopato-
logia da obesidade com o desenvolvimento do cdncer gdstrico. Consiste em uma reviséo bibliogrdfica
narrativa. Nesta pesquisa utilizou-se as bases de dados virtuais: Periédicos Capes, Biblioteca Virtual em
Satde e Pubmed. Foram incluidos 57 artigos publicados no periodo de 2005 a 2019 que apresentavam
contelidos compativeis com os objetivos deste estudo. A obesidade estd entre as doengas que mais
crescem no mundo, o tratamento é inadequado e os disttrbios associados, incluindo cancer gdstrico,
apresentamaltamorbimortalidade. A obesidade pode afetar a microbiota intestinal resultandoemuma
disbiose, através da interagdo entre fatores nutricionais, enddcrinos e metabdlicos, que contribuem por
ativar um processo de inflamagdo crénica de baixo grau levando ao aumento da proliferacéo celular
e angiogénese e diminuigdo da apoptose celular, culminando no desenvolvimento de cancer gdstrico.
Dessa forma, é importante ressaltar que o tecido adiposo responde a estimulagéo de nutrientes extras
via hiperplasia e hipertrofia de adipdcitos. Com a hipertrofia dos adipdcitos, o tecido adiposo torna-se
hipoperfundido, o que cria dreas de microhipdxia, ativando as vias do fator de transcricéio nuclear NFKB,
aumentando a expresséo de genes envolvidos na inflamag@o com maior liberagéo de citocinas. Assim,
niveis elevados de adiponectina e lepting, esteroides sexuais, glicocorticoides, mediadores inflamatdrios
e fatores de crescimento semelhantes a insulina, podem resultar em estresse oxidativo tecidual e na
transformacdo neopldsica das células gdstricas. E necessdrio um maior entendimento dos mecanismos
da carcinogénese induzida pela obesidade para desenvolver métodos mais eficazes para prevenir ou
trataro cdncer gdstrico. Umamaior compreenséo dos mecanismos moleculares pode levar aidentificagéo
de novos alvos terapéuticos. Faz-se necessdrio estudos adicionais sobre os mecanismos envolvidos na
carcinogénese gdstrica, pois essa doenga ainda apresenta altas taxas de morbimortalidade.

Palavras-Chave: Cancer Gdstrico, Obesidade, Citocinas, Adipocinas, Imunopatologia.

Abstract

The objective of this research was to describe the association of the main factors related to the
pathophysiology of obesity with the development of gastric cancer. This work constitutes a narrative
bibliographic review. In this research, we used the virtual databases: Capes Periodicals, Virtual Health
Library and Pubmed. 57 articles published in the period from 2005 to 2019 that included content com-
patible with the objectives of this study were included. Obesity is among the fastest growing diseases
inthe world, treatment is inadequate and the associated disorders, including gastric cancer, have high
morbidity and mortality. Obesity can affect the intestinal microbiota resulting in dysbiosis, through
the interaction between nutritional, endocrine and metabolic factors, which contribute to activate a
process of low-grade chronic inflammation leading to increased cell proliferation and angiogenesis
and decreased cell apoptosis, culminating in the development of gastric cancer. Thus, it is important
to note that adipose tissue responds to the stimulation of extra nutrients via adipocyte hyperplasia
and hypertrophy. With adipocyte hypertrophy, the adipose tissue becomes hypoperfused, which cre-
ates areas of microhypoxia, activating the nuclear transcription factor NFkB pathways, increasing the
expression of genes involved in inflammation with greater release of cytokines. Thus, high levels of
adiponectin and leptin, sex steroids, glucocorticoids, inflammatory mediators and insulin-like growth
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factors, can result in oxidative tissue stress and the neoplastic transformation of gastric cells. A greater
understanding of the mechanisms of obesity-induced carcinogenesis is neededto develop more effective
methods to prevent or treat gastric cancer. A greater understanding of the molecular mechanisms can
lead to the identification of new therapeutic targets Additional studies on the mechanisms involved
in gastric carcinogenesis are necessary, as this disease still has high rates of morbidity and mortality.

Keywords: Stomach Neoplasms, Obesity, Cytokines, Adipokines, Inmunopathology.

introducao

O Cancer Gastrico (CG) é uma patologia de alta prevaléncia
na populacdo brasileira, apresenta altas taxas de mortalidade,
configurando um problema de Saude Publica. No Brasil, 0 CG é
0 quinto cancer mais frequente, excetuando-se o de pele (ndo
melanoma), sendo no género masculino o terceiro tipo de cancer
mais frequente e o quinto no género feminino'. Em ambos os
géneros a incidéncia aumenta a partir de 35 a 40 anos em pro-
porc¢oes diferentes. De modo geral, as taxas de incidénciasdo 2 a
3 vezes maiores em homens do que em mulheres, gerando altos
custos para o sistema publico de saude e para os pacientes'.

Os tumores gastricos se apresentam na forma de trés ti-
pos histolégicos: adenocarcinoma (responsavel por 95% dos
tumores) linfoma, diagnosticado em cerca de 3% dos casos, e
leiomiossarcoma (2%), iniciado em tecidos que ddo origem aos
musculos e aos 0ss0s>.

Apesar da etiologia ndo ser completamente conhecida, a car-
cinogénese gastrica surge como consequéncia de uma complexa
interagao entre o organismo e fatores ambientais e comportamen-
tais®. A patogénese do CG se manifesta através de modificacdes
na mucosa gastrica sob acdo de fatores ambientais, enddcrinos e
imunolégicos que induzem a substituicao das células normais por
células neoplasicas. Esse processo ocorre a longo prazo e sugere
que os fatores de risco, como o hiperinsulinismo, resisténcia peri-
férica a insulina, aumento de acidos graxos livres, hiperlipidemia,
estresse oxidativo e aumento de citocinas atuem por varios anos
contribuindo para o desenvolvimento adenocarcinoma gastrico®.

Recentemente foi relatado que o desenvolvimento de ad-
enocarcinoma de cardia gastrica esta fortemente associado a
obesidade®’, sugerindo assim, a possibilidade de outras causas
além da infeccao por H. pylori. Além disso, sabe-se que o tecido
adiposo (TA) secreta hormonios, proteinas de fase aguda, adipoci-
nas, fatores hemostaticos e hemodinamicos e até mesmo fatores
de crescimento que contribuem para o desenvolvimento do CG8,

O CGainda permanece como uma doenca desafiadora, uma
vez que se mantém entre as principais causas de morte por
neoplasia. A presenca de lesdo com apresentacao insidiosa ou
até mesmo assintomatica contribui para o alto nimero de diag-
ndsticos ja em estagios avancados da doencga, comprometendo
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o tratamento®. O objetivo deste estudo foi descrever a associa-
¢ao dos principais fatores relacionados com a fisiopatologia da
obesidade com o desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico.

Métodos

Esta pesquisa é caracterizada como revisao bibliogréfica
narrativa. Para a busca dos estudos foram utilizadas as bases de
dados virtuais: Periddicos da Capes, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Pubmed/Medline, utilizando-se os seguintes termos e
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), com multiplas combi-
nacgodes: Stomach Neoplasms, Obesity, Cytokines, Adipokines, Im-
munopathology and Immune Response nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, publicados no periodo do ano 2005 ao ano
de 2019. Foram incluidos um total de 57 artigos disponiveis,
com texto completo, nas bases de dados eletronicas utilizadas
e que apresentaram conteldos compativeis com os objetivos
propostos. Foram excluidos do estudo os trabalhos publica-
dos fora do periodo temporal mencionado, os duplicados, os
que nao estavam disponiveis na integra nas bases de dados e
aqueles ndo condizentes com os objetivos propostos.

Figura 1: Algoritmo adotado paraa busca e selecdo de artigos
relacionados com a associacdo entre a obesidade e o desenvolvi-
mento de cancer gastrico.
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Resultados e Discussao

O adenocarcinoma gastrico € uma doenca multifatorial,
tanto fatores ambientais quanto genéticos tém importante
papel em sua etiologia™.

A obesidade tem sido associada ao desenvolvimento de
diferentes tipos de cancer, estando relacionada a 10% de todas as
mortes oncoldgicas em ndo fumantes e presente em aproxima-
damente 14% de todas as mortes por cancer em homens e 20%
em mulheres. Estudo aponta que a cada 5 kg/m2 de aumento no
IMCaumenta o risco de mortalidade por neoplasiasematé 10%1"".

A obesidade e os principais mecanismos fisiopatolégicos
para o desenvolvimento do Cancer Gastrico

A obesidade representa um estado patoldégico durante o
qual o tecido adiposo sofre uma expansdo macica, principal-
mente, pela hipertrofia adipocitaria que prejudica a circulagao
sanguinea tecidual, levando a hipdxia, inflamacao e fibrose'.
Além disso, 0 acimulo patoldgico de gordura tecidual estd as-
sociado ao aumento do metabolismo oxidativo celular e ao mal
funcionamento da resposta de desdobramento de proteinas
que prejudicam as principais func¢des dos adipdcitos na regula-
¢ao do armazenamento lipidico e da secrecao de adipocinas'.

Os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela
associacao entre obesidade e cancer incluem a distribuicdo da
gordura corporal, processo inflamatorio, alteracdes imunologi-
cas, estresse oxidativo celular, alteragdes nutricionais, disbiose e
alteracdes nos padrdées hormonais, envolvendo o eixo Insulina-
IGF e horménios esteroides, adipocinas produzidas no tecido
adiposo visceral. Esse conjunto de fatores promove a resisténcia
insulinica e aumento na producao de insulina pelo pancreas
para compensar o metabolismo da glicose. Alteragbes endé-
crinas, imunoldégicas e metabolicas favorecem o crescimento
tumoral a partir de seus efeitos mitogénicos, anti-apoptdticos
e angiogénicos, atuando diretamente sobre os tecidos ou,
indiretamente, por mudancas no metabolismo corporal'*'® En-
tretanto, as explicacdes sobre estas associacdes e mecanismos
fisiopatoldgicos ainda sao escassas quanto a essas hipoteses''.

E importante ressaltar que a hiperinsulinemia reduz a
producéo de IGFBP-1 (Insulin-like Growth Factor Binding Pro-
teins) e IGFBP-2, que normalmente se ligam ao Fator de Cresci-
mento de Insulina Simile-1 (IGF-1-Insulin-like Growth Factor-1)
inibindo sua acdo, dessa forma, haverd em aumento nos niveis
de IGF-1 livre, bioativo. Esta somatomedina, junto a insulina, se
liga aos seus receptores, resultando na fosforilacdo de proteinas
IRS, que ativam a cascata de sinalizacdo intracelular, repre-
sentada pelas vias fosfoinositol-3-quinase (PI3K-Akt) e proteina
quinase ativada pelo mitégeno (MAP quinase ou MAPK), ambas
envolvidas no processo da carcinogénese’®.

Fatores Endécrinos

A obesidade esta diretamente relacionada ao desenvolvim-
ento do CG, o mecanismo patoldégico ndo é claramente descrito.
Contudo, sabe-se que aumenta o risco de refluxo gastresofagico
ederesisténcia periférica ainsulina. Além disso, apresenta niveis
elevados de adiponectina e leptina, esteroides sexuais, glicocor-
ticoides, mediadores inflamatérios e a presenca de fatores de
crescimento semelhantes a insulina. Resultado desse estresse
oxidativo e a transformacdo neopldsica das células gastricas''®.

O tecido adiposo é o principal local da sintese periférica
de estrogénio. A obesidade causa um aumento na producao
e circulacdo de estrégenos livres ativos (principalmente estra-
diol), andrégenos e testosterona, e uma reducao nos niveis da
globulina ligada ao hormonio sexual. O estradiol aumenta a
sensibilidade aos receptores de insulina e fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF)'™.

A obesidade aumenta as concentracdes de insulina, IGF1
e IGF2, que por sua vez reduzem a apoptose e estimulam o
crescimento celular. Com o aumento da adiposidade ocorre
também o aumento da producéo de citocinas pré-inflamatdrias
tais como a interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-8 (IL-8), fator de
necrose tumoral (TNF) e proteina C reativa'™.

Portanto, os adipdcitos da gordura visceral formam um
orgédo enddcrino ativo que secreta adipocinas como a adipo-
nectina. A adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina e
pode ter um efeito anti-inflamatério e anticancer’. Também
tem efeitos antiproliferativos e angiogénicos. Muitos canceres
expressam receptores de adiponectina, incluindo tumores
gastricos™.

O estado de hiperinsulinismo seria o responsavel pela
estimulacdo da [B-catenina, uma via de sinalizacdo precoce
em neoplasias, que promove a inibicdo da glicogénio sintase
3 e a ativacdo de oncogenes Ras-MAPK, além de induzir a
protedlise de IGFBP-3, o que poderia reduzir a afinidade de
IGF-1 aos fragmentos de IGFBP-3, aumentando a liberacdo de
IGF-1 livre'®,

A estimulacdao exdgena de células cancerigenas gastricas,
relacionadas com IGF1 e IGF2 levam a proliferacao celular, indi-
cando que o sistema IGF estd ativo e pode desempenhar um pa-
pel significativo na fisiopatologia e tumorigénese da neoplasia
gastrica. O eixo IGF-IGFR-IGFBP consiste em ligantes, a insulina
IGF1 ou a IGF2 se liga a IGF1R (uma tirosina quinase receptora)
e ativa a sinalizacao através do substrato receptor da insulina
(IRS), para regular a proliferacdo celular ou a sobrevivéncia e
progressao do ciclo celular. A maioria das a¢des conhecidas dos
IGFs é exercida mediante sua ligagao ao receptor tipo 1 (IGF-1R),
nao sendo ainda claro o papel fisiolégico do receptor tipo 2 (IGF-
2R). Ha indicios de que o IGF-2R possa participar da remocao
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do IGF-2 do ambiente extracelular. Assim, multiplas vias de
sinalizacéo, entre elas, a via da fosfoinositol-3-quinase (PI3K) e
da proteina quinase ativada pelo mitégeno (MAP quinase), sao
ativadas pela interacao entre os IGFs e seus receptores. Essas
vias estdo envolvidas no transporte de glicose, na regulacao
da sintese de glicogénio e de uma variedade de reguladores
de sobrevida celular, além de inibicdo da apoptose®. O IGF1
estimula a divisao celular e inibe a apoptose, podendo, portanto,
contribuir para o desenvolvimento e a metdastase do cancer'.

A hiperglicemia também pode aumentar a disponibilidade
de nutrientes para as células cancerigenas, que metabolizam
a glicose pelo efeito Warburg, em que as células cancerigenas
produzem energia por uma alta taxa de glicélise, seguida pela
fermentacdo com 4acido latico no citosol, em vez de uma taxa
comparativamente baixa de glicdlise, sequida de oxidacao do
piruvato nas mitocdndrias’.

A obesidade aumenta o tamanho dos adipécitos, levando
a necrose e subsequente acumulo de macréfagos ativados.
Estes secretam mediadores inflamatorios, incluindo as citocinas
pré-inflacumatérias IL-6, MCP1 e TNF-qa, que estdo implicadas
no desenvolvimento da resisténcia a insulina. Essa inflamacao
é acompanhada pela regulacdo positiva de citocinas anti-
inflamatérias IL-10, IL-4 e TGF-. O tecido adiposo em pacientes
obesos tem um repertorio restrito de receptores de células T,
contendo menos células T reguladoras (Linfocitos T reg) do que
o tecido adiposo em individuos magros. A atividade alterada
das células T reguladoras pode aumentar a inflamagéo no
tecido adiposo para promover a carcinogénese'. Os principais
mecanismos fisiopatoldgicos da associacdo de obesidade com
o cancer gastrico estdo esquematizados, a seguir, na figura 2.

Figura 2: Principais mecanismos fisiopatolégicos da associa-
¢do de obesidade com o cancer gastrico.
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A obesidade esta associada a inflamacao cronica de baixo
grau (também chamada meta-inflamacéo), caracterizada por
producédo anormal de citocinas, ativacdo imune e aumento da
sinalizacdo inflamatoria®.

As citocinas pro-inflamatérias superexpressas na obesi-
dade sao consideradas o elo entre obesidade e inflamacdo. O
tecido adiposo responde a estimulacdo de nutrientes extras
via hiperplasia e hipertrofia de adipécitos*'. Com a hipertrofia
dos adipécitos, o tecido adiposo torna-se hipoperfundido, o
que cria areas de microhipéxia, ativando células imunolégicas,
especialmente, pela via do fator de transcricdo nuclear NFkB,
aumentando a expressdo de genes envolvidos na inflamacao
com maior liberagdo de citocinas e recrutamento de macréfagos
para o tecido lesado®

As adipocinas sao peptideos bioativos sintetizados e
secretados por adipdcitos, entre elas tem se a leptina (LEP)
um hormonio que estd associado com o sinal de saciedade®.
A sequéncia primaria de aminodcidos dos receptores da LEP
indica semelhanca a familia de citocinas helicoidais, tais como
alnterleucina-2 (IL-2), Interleucina-12 (IL-12) e fator estimulador
de coldnias de granulécitos (G-CSF), isso justifica a forte relagao
entre a leptina e a resposta inflamatéria®.

A leptina esta associada positivamente a resisténcia a insu-
lina e a obesidade™. Além disso, estimula a proliferacao celular,
a migracao de células tumorais, inibe a apoptose e estimula
a liberagao de citocinas dos macréfagos. A leptina produzida
pelo tecido adiposo pode afetar os tumores adjacentes, esta
envolvida na angiogénese e pode ativar a aromatase no tecido
adiposo. Além do mais, como a leptina inibe a atividade das
células T reguladoras (Treg), ela pode regular a vigilancia imu-
nolégica dos canceres gastrointestinais'.

O hormonio grelina desempenha um papel na regulacdo
do apetite, no metabolismo de 4cidos graxos e promove o ar-
mazenamento de gordura. Verificou-se que esta intimamente
associado ao risco de cancer gastrico e adenocarcinoma do
esofago™.

A resistina (RES) é um peptideo encontrado em altos niveis
em obesos, sendo considerada uma molécula pré-inflamatéria
e que esta relacionada a complicacdes do diabetes, estando en-
volvida também na proliferacdo dos adipdcitos e angiogénese.
Assim, a grelina esta envolvida no processo inflamatério por ser
um forte regulador da secrecdo celular de IL-6 e do TNF-a pela
ativacdo do fator nuclear kappa B (NF- kB)%.

O TNF-a é uma citocina que esta associada a resisténcia a
insulina, sendo sua producéo influenciada positivamente por tri-
glicerideos (TG) e 4cidos graxos. Assim, a auséncia de expressao
de TNF-a tem efeito protetor quanto ao desenvolvimento de
resisténcia insulinica em estudo realizado em murinos?.




A IL-1$3 é capaz de induzir inflamacé&o sistémica a partir da
ativacao da ciclooxigenase-2. Essa citocina encontra-se elevada
em individuos obesos e observou-se que a sua secrecdo é
maior por macréfagos infiltrados no tecido adiposo e menor
por adipdcitos?.

A adiponectina (APN) é uma adipocina capaz de regular a
expressao de citocinas pro-inflamatoérias induzindo a producao
de IL-10 (citocina anti-inflamatoria) e inibindo o TNF-q, tendo,
portanto, um efeito anti-inflamatério que contribui para a
protecao contra os efeitos do estresse na doenga metabdlica e
na obesidade®. De forma oposta a maioria das adipocinas, a
APN se encontra em niveis diminuidos em individuos obesos®.

Estudos clinicos estabeleceram a correlagdo entre baixos
niveis de APN e canceres relacionados a obesidade*®. Os da-
dos correlacionam APN sérico baixo com numero e tamanho
aumentados de focos tumorais®' e estagio elevado de invasao
e malignidade?2 De fato, os baixos niveis plasmaticos de APN
se associam a canceres relacionados a obesidade e hormonios
esteroides sexuais, enquanto concentragoes séricas aumentadas
de APN parecem indicar status inflamatoério e estagios avanca-
dos de malignidade®®,

Varias linhas de evidéncia sugerem que o aumento dos niveis
circulantes de APN ou a ativacao de vias de sinalizacdo induzidas
por APN podem neutralizar disfun¢cdes metabdlicas e retardar a
progressdao do cancer em modelos experimentais>*353,

Eimportante ressaltar o papel de ativacdo da AMPK (proteina
quinase ativada por AMP) na homeostase energética. Assim,
uma vez ativada, AMPK exerce efeitos sobre o metabolismo da
glicose e lipidios, atuando em diversos 6rgaos. A ativagao da
AMPK parece suprimir a resposta inflamatoria no tecido adiposo
de individuos obesos por meio da inibicao da sintese de citoci-
nas pré-inflamatérias como TNF-q, IL-6 e IL-837. AMPK regula
também os niveis de leptina e adiponectina®,

Fatores Nutricionais

H4 uma correlacao do potencial carcinogénico de alimentos
ricos em carboidratos com a exposicao da mucosa gastrica a
estes alimentos, os quais podem induzir um estagio de gas-
trite crénica. Quando a gastrite crénica ndo é tratada ocorre
a formacdo de nitrosaminas, as quais apresentam atividade
carcinogénica, podendo evoluir para o desenvolvimento de
um carcinoma gastrico®. Os principais fatores de risco nutricio-
nais que podem contribuir para o desenvolvimento de cancer
gastrico sao apresentados no quadro 1.

Quadro 1: Principais fatores de risco nutricionais relacionados
com o desenvolvimento do cancer gastrico.

Fatores nutricionais

Alta ingesta de nitratos/nitritos.

Alimentos que favorecem a formagdo de nitrosaminas.
Alta ingesta de sal.

Alta ingesta de amido.

Alimentos mal conservados.

Fonte: RESENDE et al“.

Diversos fatores podem desencadear a resposta infla-
matoria no tecido adiposo em condi¢bes de sobrecarga
nutricional, dentre eles é importante ressaltar a hipoxia*, o
estresse oxidativo celular* e ativacdo celular por dcidos graxos
saturados, por um mecanismo dependente da ativacdo de
receptor Toll-like 4 (TLR4)*.

O TLR4 é membro de uma familia de receptores de recon-
hecimento de padrdes moleculares antigénicos presentes em
diferentes células e tecidos humanos e envolvido na resposta
imune inata. Estudo demonstra que acidos graxos saturados
também podem ativar o TLR4. Desse modo, esse mecanismo
de ativacdo tem sido considerado um importante fator de
ligacao entre inflamacdo e resisténcia a insulina em condigdes
de obesidade e sobrecarga nutricional*.

Desse modo, a ativagdo da resposta inflamatéria por uma
sobrecarga nutricional pode tornar-se um fator promotor para
o desenvolvimento da resisténcia a insulina e, consequent-
emente, disfuncao do tecido adiposo®.

Os acidos graxos modulam o crescimento das células da
mucosa gastrointestinal e podem induzir danos ao DNA* e
contribuem para o inicio e a progressao do desenvolvimento
de varios tipos de canceres*, As principais contribuicdes dos
acidos graxos para o desenvolvimento do cancer gastrico sao
apresentadas no quadro 2, a sequir.

Quadro 2: A contribuicao dos acidos graxos para o
desenvolvimento do céncer gastrico.

Acidos Graxos Mecanismo

Promovem a metdstase das células do CG
através da cascata da proteina 5 de ligagdo a
dcidos graxos.

Acido Palmitico e os dcidos graxos
saturados

Aumenta a invaséo das células CG pela via

Acido Oleico PI3K-Akt.

Fonte: XIANG et al*°.
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Por outro lado, os 4cidos graxos poli-insaturados N-3 tém
a capacidade de suprimir a producdo de citocinas pré-infla-
matdrias em pacientes com CG®'. Outro aspecto protetor é a
dieta mediterranea, caracterizada pelo aumento do consumo
de azeite de oliva, que pode prevenir o cancer gastrico®.

E fato que os conservantes adicionados aos embutidos
contribuem para o aparecimento de malignidades gastrointes-
tinais, pois quando estes chegam ao estdbmago transformam-
se em nitrosaminas, substancias cancerigenas responsaveis
por alteracdes celulares que podem levar ao desenvolvimento
de cancer. Enquanto os defumados contém hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos e alcatrdo que apresentam acao car-
cinogénica conhecida®:.

Disbiose

Sabe-se que a nutricao pode afetar a microbiota intestinal
e o0 microbioma, o que contribui amplamente para doencas
sistémicas®*>°. Dessa forma, a disbiose, um desequilibrio do
microbioma induzido pela alimentacao, especialmente por
alimentos ricos em gordura, estd associada a malignidade
gastrointestinal®®.

Muito pouco se sabe sobre a contribuicdo da microbiota
intestinal para o desenvolvimento de neoplasias digestivas. Os
microrganismos entéricos podem promover a carcinogénese
por diferentes mecanismos: 1) inducao de inflamacao; 2) au-
mento da proliferacdo celular; 3) alteracdo na dinamica das
células tronco; 4) producdo de algumas substancias como o
butirato, capaz de afetar a integridade do DNA e a regulacao
imunoldgica®’.

Conclusao

A obesidade esta entre as doencas que mais crescem no
mundo, o tratamento é inadequado e os disturbios associados,
incluindo cancer géstrico, apresentam alta morbimortalidade.
Os possiveis mecanismos responsaveis pela associacdo entre
obesidade e cancer incluem a distribuicdo da gordura corpo-
ral e alteracdes nos padrdes hormonais, envolvendo o eixo
Insulina-IGF, estrégenos e progesterona, adipocinas e citocinas
produzidas no tecido adiposo visceral.

Diante das evidéncias apresentadas neste estudo, ob-
serva-se que o tecido adiposo em expansdo pode ter uma
contribuicdo clinicamente relevante no desenvolvimento do
cancer gastrico. E necessario um maior entendimento dos
mecanismos da carcinogénese induzida pela obesidade para
desenvolver métodos para prevenir ou tratar o cancer gastrico.
Uma maior compreensao dos mecanismos moleculares
presentes na obesidade pode levar a identificagdo de novos
alvos terapéuticos. O estudo dos fatores que relacionam a

obesidade com a carcinogénese desta neoplasia podem trazer
subsidios futuros para terapias mais eficazes para o CG, assim
como, proporcionar novas medidas que visam a prevencao
para modificar a histdria natural do adenocarcinoma géstrico,
pois essa neoplasia ainda apresenta altas taxas de morbimor-
talidade, devido a sua clinica ausente ou inespecifica somada
ao diagnostico tardio. Desse modo, faz-se necessario maior
atencdo na prevencao dos fatores de risco e principalmente
da obesidade.

Dada a falta de terapias efetivas atuais para controle ou
reducdo de peso além da cirurgia bariatrica, a pesquisa e os es-
forcos clinicos se concentrardo nas conexdes entre o aumento
da massa celular adiposa e a carcinogénese gastrointestinal.
Estudos adicionais dos fatores hormonais, inflamatérios, gené-
ticos e alimentares que contribuem para o desenvolvimento
e progressao do cancer gastrico nos ajudarao a entender o
papel da obesidade nesses processos.
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