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RESUMO

Este estudo revisou a literatura sobre o impacto da obesidade e do diabetes na sobrevivéncia
oncologica, destacando os principais mecanismos biologicos subjacentes e as potenciais
estratégias de intervencao. O cancer e as doengas cronicas metabodlicas, como a obesidade e o
diabetes tipo 2, estdo interligados por processos inflamatorios, disfungdes hormonais e estresse
oxidativo, que contribuem para a iniciagdo e progressdao tumoral. Foram selecionados estudos
publicados entre 2015 e 2024, seguindo as diretrizes PRISMA, em bases de dados cientificas
renomadas. Os resultados evidenciaram que a inflamagao cronica gerada pelo tecido adiposo, a
resisténcia a insulina e a ativagdo do eixo insulina-IGF-1 desempenham papéis centrais na
carcinogénese. Além disso, o desequilibrio entre adipocinas, com niveis elevados de leptina e
reduzidos de adiponectina, favorece a proliferagdo celular e a angiogénese, especialmente em
canceres dependentes de hormodnios, como os de mama e préstata. A hiperglicemia cronica
em pacientes diabéticos fornece substrato energético adicional as células cancerosas e
aumenta o risco de danos oxidativos ao DNA, promovendo mutagdes genéticas e instabilidade
gendmica. Estratégias preventivas, como a perda de peso, o controle glicémico e a modulagado
de vias inflamatorias, mostraram potencial para reduzir os riscos oncologicos. No entanto, as
evidéncias destacam a necessidade de estudos longitudinais que avaliem intervengdes
combinadas e seus efeitos a longo prazo. A conclusao aponta para a importancia de abordagens
personalizadas e integradas, associadas a mudangas no estilo de vida e ao desenvolvimento de
terapias metabolicas e imunomoduladoras. Futuras pesquisas podem oferecer uma base sélida
para recomendagdes clinicas abrangentes, visando mitigar o impacto dessas condi¢des cronicas
na sobrevivéncia oncologica.
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1 INTRODUCAO

O cancer e as doencas cronicas metabolicas, como a obesidade e o diabetes tipo 2, estdo
interligados por mecanismos biologicos que influenciam diretamente o aumento da
morbimortalidade global (Gallagher e LeRoith, 2019). De acordo com Avgerinos et al. (2019),
a obesidade ¢ um dos fatores de risco mais relevantes para o desenvolvimento de diversos tipos
de cancer, em fun¢do do ambiente pré-inflamatorio que cria e do aumento da resisténcia a
insulina, que estimula a ativacao de vias oncogénicas, como o eixo IGF-1.

Além disso, o diabetes tipo 2 potencializa a progressdo tumoral por meio da
hiperglicemia crénica e do aumento na producdo de citocinas inflamatdrias, promovendo um
microambiente favoravel ao crescimento das células malignas (Freitas et al., 2021). Segundo
Gallagher e LeRoith, (2019), a glicose elevada no ambiente tumoral oferece uma fonte de
energia adicional para as células cancerosas, facilitando a proliferacdo e a invasao tecidual. De
forma sinérgica, a obesidade e o diabetes ndo apenas aumentam o risco de incidéncia do cancer,
mas também pioram o prognéstico oncoldgico devido a desregulacio dos mecanismos
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inflamatorios e hormonais (Avgerinos et al., 2019).

Freitas et al. (2021) afirmam que estudos indicam que o tecido adiposo, particularmente
o visceral, age como um 6rgdo endocrino ativo, liberando adipocinas e citocinas pro-
inflamatoérias, como TNF-a e IL-6, que favorecem o crescimento tumoral e a angiogénese.
Essas alteracdes metabdlicas sustentam a desregulacdo do ciclo celular e a resisténcia a
apoptose, caracteristicas associadas a progressao neoplésica (Gallagher e LeRoith, 2019).

Portanto, conforme cita Carvalho et al. (2023), a compreensdo dos mecanismos
subjacentes a interagdo entre cancer, obesidade e diabetes ¢ essencial para a formulagdo de
estratégias terapéuticas personalizadas. O controle do peso corporal e da glicemia, assim como
a modulagdo das vias inflamatorias, podem representar intervengdes eficazes na reducao do
impacto dessas doengas cronicas sobre a sobrevivéncia oncologica (Freitas et al., 2021).

2 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi conduzido como uma revisao bibliografica sistematica, guiada pelas
diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
com o objetivo de investigar o impacto da obesidade e do diabetes na sobrevivéncia oncoldgica.
Foram selecionados artigos revisados por pares, publicados entre 2015 e 2024, nas bases de
dados PubMed, Scopus e SciELO. Utilizaram-se palavras-chave especificas, como “Obesity
AND cancer AND survival” e “Diabetes AND cancer prognosis”, com filtros aplicados para
idioma (portugués, inglés e espanhol) e periodo de publicagao.

A triagem inicial foi baseada na analise de titulos e resumos, sendo os artigos elegiveis
lidos na integra para a extragdo de dados relevantes, incluindo mecanismos biologicos, fatores
prognosticos e desfechos clinicos. Dados quantitativos, como taxas de sobrevivéncia e controle
glicémico, foram organizados em tabelas para analise estatistica.

Como se trata de uma revisdo de literatura, ndo houve necessidade de submissdo ao
comité de ética. As etapas seguiram as diretrizes da Declaracdo de Helsinque, garantindo
transparéncia e integridade na analise. Esta abordagem possibilitou a identificacdo de lacunas
no conhecimento € a proposicdo de estratégias de intervencdo baseadas nas evidéncias
disponiveis.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os achados desta revisao indicam uma correlagao significativa entre obesidade, diabetes
mellitus tipo 2 e 0 aumento do risco de desenvolvimento de diversos tipos de cancer (Bhaskaran
et al., 2014). Estudos epidemioldgicos demonstram que individuos obesos apresentam maior
incidéncia de neoplasias malignas, incluindo cancer de mama, colorretal e pancreatico (Osorio-
Costa et al., 2009). Além disso, a obesidade esta diretamente associada a inflamacao cronica,
ao desequilibrio hormonal e a resisténcia a insulina, fatores que favorecem a proliferagdo celular
descontrolada e a progressao tumoral (Pimenta et al., 2021).

A resisténcia a insulina, comum em individuos obesos e diabéticos, contribui para a
ativacdo de vias de sinalizagdo celular que promovem crescimento tumoral (Pollak, 2008). Um
dos mecanismos mais estudados envolve a ativacao da via PI3K/AKT/mTOR, essencial para a
proliferagdao celular e inibi¢ao da apoptose (Garcia-Jiménez et al., 2017). Além disso, a
hiperinsulinemia leva ao aumento da biodisponibilidade do IGF-1, que potencializa a
progressao tumoral, sobretudo em tecidos como figado e célon (Avgerinos et al., 2019). Esse
eixo insulina-IGF-1 ndo apenas favorece o crescimento celular, mas também reduz a resposta
apoptotica das células malignas, dificultando o controle do tumor (Queiroz et al., 2022).

A inflamagdo cronica associada a obesidade também desempenha papel crucial na
carcinogénese (Gregor; Hotamisligil, 2011). O excesso de tecido adiposo leva a secregao
exacerbada de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-6 e IL-1P, promovendo um
ambiente favoravel a mutagdo genética e instabilidade gendmica (Osério-Costa et al., 2009). A
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liberagdo continua dessas citocinas estimula a produgo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
que induzem danos ao DNA e contribuem para o desenvolvimento de mutagdes oncogénicas
(Pimenta et al., 2021). Além disso, a ativacao persistente do fator de transcri¢do nuclear kappa
B (NF-«xB) promove a sobrevivéncia celular e estimula a angiogénese, facilitando a progressao
tumoral (Freitas et al., 2021).

Outro fator relevante ¢ o desequilibrio entre adipocinas, que exerce influéncia direta
sobre o microambiente tumoral (Khandekar; Cohen; Spiegelman, 2011). A leptina,
frequentemente elevada na obesidade, atua como um fator pré-tumorigénico ao estimular a
proliferacdo celular e a angiogénese (Garcia-Jiménez et al., 2017). Em contrapartida, a
adiponectina, uma adipocina com propriedades anti-inflamatérias e inibidoras da
carcinogénese, encontra-se reduzida em individuos obesos, o que potencializa o risco de
progressao tumoral (Avgerinos et al.,, 2019). Além disso, a sinalizagdo da leptina foi
correlacionada ao aumento da expressao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
o que favorece o crescimento de neoplasias dependentes de vascularizagao, como os canceres
de mama e prostata (Queiroz et al., 2022).

A hiperglicemia cronica observada no diabetes tipo 2 também representa um fator
critico na oncogénese (Giovannucci et al, 2010). Evidéncias sugerem que niveis
persistentemente elevados de glicose ativam a via do fator de transcricao HIF-1a, responsavel
pela adaptacdo metabdlica de células tumorais a condigdes adversas, como hipoxia (Farooq et
al., 2023). Esse mecanismo favorece a angiogénese, garantindo a nutricdo do tumor e
permitindo sua disseminagdo para tecidos adjacentes (Freitas et al., 2021). Além disso, o
aumento do estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia promove alteracdes epigenéticas
que impulsionam a instabilidade genomica, favorecendo a progressdo neoplasica (Pimenta et
al., 2021).

Por fim, os resultados desta revisdo reforgam que intervengdes no estilo de vida podem
desempenhar papel fundamental na prevencdo do cancer em individuos obesos e diabéticos
(McTiernan, 2019). Estudos demonstram que a pratica regular de atividade fisica reduz
significativamente os niveis de citocinas inflamatdrias e melhora a sensibilidade a insulina,
atenuando os efeitos metabolicos negativos da obesidade sobre a carcinogénese (Queiroz et al.,
2022). Além disso, estratégias nutricionais voltadas para o controle da resisténcia a insulina e
o equilibrio de adipocinas podem representar alternativas promissoras para minimizar o
impacto da obesidade e do diabetes na progressao tumoral (Farooq et al., 2023).

4 CONCLUSAO

A presente revisao reforca a inter-relagdo entre obesidade, diabetes e risco oncologico,
destacando mecanismos como inflamagao cronica, resisténcia a insulina e alteragdes no eixo
insulina-IGF-1. A influéncia das adipocinas, especialmente leptina e adiponectina, no
microambiente tumoral também foi evidenciada, demonstrando a complexidade metabolica
envolvida na carcinogénese.

Medidas preventivas direcionadas a regulagao do metabolismo, controle glicémico e
modulacdo da resposta inflamatdéria mostram-se promissoras na reducdo do risco de cancer
em individuos obesos e diabéticos. Contudo, a escassez de estudos longitudinais que avaliem
intervengdes combinadas limita a defini¢cdo de diretrizes terapéuticas eficazes.

Futuras pesquisas devem aprofundar a andlise da resposta metabdlica ao tratamento
oncolédgico, bem como investigar a aplicabilidade de terapias imunomoduladoras associadas a
estratégias de controle da inflamacdo sistémica e resisténcia a insulina. A avaliacdo de
abordagens personalizadas, considerando perfis genéticos e metabolicos, pode fornecer novos
insights para otimizar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.
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