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Resumo

Introducao: A relagdo entre diabetes mellitus tipo 2 e cancro colo-rectal tem sido estudada e uma meta-analise mostrou que pessoas com diabetes
mellitus tém um risco 30% superior para cancro colo-rectal.

Objectivo: Determinar se existe relagdo entre diabetes mellitus tipo 2 e cancro colo-rectal, numa amostra da populacdo portuguesa.

Material e Métodos: Realizamos um caso-controlo em meio hospitalar. Incluimos uma amostra de residentes na area metropolitana de Lisboa,
com idades entre os 50 e os 75 anos, colhendo casos por consulta de processos clinicos e controlos por entrevista. Emparelhamos os dois grupos
individualmente de acordo com sexo e idade. Analisdmos as variaveis sexo, idade, localizacdo da neoplasia, presenca de diabetes mellitus tipo 2 e
calculamos o odds ratio.

Resultados: A amostra constituiu-se de 99 individuos, 33 casos e 66 controlos, dos quais 48 eram mulheres (48.5%) e 51 eram homens (51.5%).
A frequéncia relativa de diabetes mellitus tipo 2 foi maior nos casos (21.2%) do que nos controlos (13.6%). O odds ratio correspondente foi de 1.7
[95%IC, 0.6-5.1].

Conclusodes: Encontramos uma tendéncia para que a presenca de diabetes mellitus tipo 2 aumente o risco de cancro colo-rectal.

Abstract

Background: The association between type 2 diabetes mellitus and colorectal cancer has been studied and one meta-analysis shows a 30% in-
creased risk of developing colorectal cancer among people with type 2 diabetes mellitus.

Aim: To determine the relation between type 2 diabetes mellitus and colorectal cancer on a portuguese population sample.

Methods: We performed a case-control study in a hospital environment. We included a sample of patients living in Lisbon’s metropolitan area,
aged between 50 and 75 years, and collected cases’ data by consulting clinical files and controls’ data by interview. We matched both groups ac-
cording to gender and age. We analysed the variables of gender, age, neoplasia’s subsite, presence of type 2 diabetes mellitus and calculated the
odds ratio.

Results: The sample included 99 patients (33 cases and 66 controls) of which 48 were women (48.5%) and 51 were men (51.5%). The relative
frequency of type 2 diabetes mellitus in the cases (21.2%) was higher than in the controls (13.6%). The correspondent odds ratio was 1.7 [95% Cl,
0.6-5.1].

Conclusions: We found a tendency for augmented risk of colorectal cancer in the presence of type 2 diabetes mellitus.
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da populacdo). A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a mais
frequente, sendo responsavel por cerca de 95% dos ca-
sos M.

Calcula-se que em Portugal a prevaléncia da diabetes
em 2009 foi de 12.3 % da populagdo com idades com-
preendidas entre os 20 e os 79 anos, o que corresponde
a um total de cerca de 983 mil individuos ..

Estudos epidemiolégicos B sugerem que os individuos
com DM apresentam um maior risco de desenvolver
certos tipos de cancro. Esta associacdo foi pela primeira
vez considerada em 1932 ¥ mas s6 na Ultima década se
verificou evidéncia epidemioldgica significativa B,
Verificou-se que pessoas com DM2 apresentam um ris-
co relativo superior para cancro hepatico, pancreatico,
do endométrio, colo-rectal, mama e bexiga B,

O cancro colo-rectal (CCR) é uma entidade oncoldgica
muito comum no mundo ocidental, sendo que em Por-
tugal, em 2005, foi o mais frequente dos tumores com
localizacdo comum aos dois sexos (42.76/100000) &,
motivo pelo qual serd abordado neste estudo.

A relacdo entre a DM2 e a CCR esta a ganhar importan-
cia devido a elevada prevaléncia das duas entidades .
Nem todos os estudos epidemiolégicos realizados so-
bre este tema mostraram uma associacdo consistente,
mas a maioria apresentava uma relacdo positiva entre
DM2 e CCR. Para uniformizar estes resultados, foi re-
alizada uma meta-analise que mostrou que individuos
com DM tém um risco cerca de 30% superior para CCR
relativamente a populagdo em geral. Estes resultados
foram consistentes em estudos caso-controlo e coorte
realizados na Europa e nos Estados Unidos e a associa-
¢do foi observada em ambos os sexos e para todas as
localizagdes de neoplasia colo-rectal 1.,

A associagdo entre a DM e o CCR pode estar relacionada
com o facto destas doencas terem factores de risco co-
muns como dieta ocidental, obesidade e estilo de vida
sedentario. Contudo, a associacdo positiva entre a DM e
o risco de CCR permaneceu quando se limitou a meta-
analise a estudos que tiveram em consideracao a activi-
dade fisica e o indice de massa corporal (IMC) . Assim,
é provavel que esta associacdo esteja intrinsecamente
ligada a mecanismos biolégicos que ocorrem especifi-
camente na DM2 e que ainda ndo sdo completamente
conhecidos M, mas sobre os quais ja ha algumas hipote-
ses formuladas.

A associagao entre DM2 e CCR tem sido bastante estu-
dada na comunidade cientifica internacional devido a
sua implicacdo no aconselhamento e tratamento das
pessoas com diabetes. No entanto, em Portugal, ndo
existem ainda estudos especificos nesta area, pelo que
se torna pertinente verificar neste estudo a existéncia de
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uma relagdo entre estas duas entidades nosologicas tdo
prevalentes. Para concretizar este objectivo, e tendo em
conta as implicagdes econdmicas e temporais que outro
tipo de metodologia exigiria, realizamos um estudo
caso-controlo para avaliar a relacdo entre exposicdo e
doenca.

> MATERIAL E METODOS
Desenho do Estudo

Realizdmos um estudo observacional analitico de caso-
controlo, em Lisboa, Portugal, entre 5 de Dezembro de
2011 e 16 de Janeiro de 2012.

O estudo foi promovido pelo Departamento Universi-
tario de Saude Publica da Faculdade de Ciéncias Médi-
cas da Universidade NOVA de Lisboa, orientado pelo
Professor Doutor Jodo Filipe Raposo, e autorizado pela
direccdo clinica do Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa, Francisco Gentil, E.PE. (IPO), e direccdes dos
Servicos de Oncologia, Dermatologia, Estomatologia
e Otorrinolaringologia do Centro Hospitalar de Lisboa
Central, E.PE. (CHLC).

Participantes

Seleccionamos 33 casos de doentes com neoplasia
colo-rectal e 66 controlos de doentes sem historia de
neoplasia. Ambos os grupos obedeceram aos seguintes
critérios de inclusdo: idade compreendida entre os 50 e
0s 75 anos e residéncia na area metropolitana de Lisboa.

Casos

Obtivemos os casos a partir da consulta de processos
clinicos do servico de Oncologia do Hospital dos Capu-
chos, n=26 (78.8%), e de processos clinicos do servico
de Cirurgia Geral do IPO, n=7 (21.2%). Definimos doen-
¢a, CCR, com base no diagnéstico imagioldgico e/ou
histologico. Definimos a exposicdo, DM2, com base nos
registos dos antecedentes pessoais e/ou terapéutica.

Controlos

Seleccionamos os controlos por entrevista, com con-
sentimento informado prévio, de doentes inscritos na
Consulta dos Servigos de Dermatologia do Hospital dos
Capuchos, n=21 (31.8%), de Otorrinolaringologia do
Hospital de Sédo José, n=23 (34.8%), e de Estomatolo-
gia do Hospital de Sdo José, n=22 (33.3%). Neste grupo
definimos auséncia de doenga por auto-referenciagéo e

55



56

Revista Portuguesa de Diabetes. 2013; 8 (2): 54-59

a exposicao por auto-referenciacdo do diagndstico e/ou
terapéutica de DM2.

Optamos por seleccionar os controlos a partir de uma
populacdo hospitalar por motivos de emparelhamento
e em dois hospitais distintos de forma a evitar o viés que
criariamos ao incluir doentes de apenas um, ou seja, a
presenca de factores de risco Unicos a esse hospital ®.
Por outro lado, em meio hospitalar hd menor probabili-
dade de haver doentes com diabetes subdiagnosticada.
Escolnemos os servicos supracitados pelo facto de
grande parte dos doentes recorrer as consultas por situ-
agoes maioritariamente agudas, ndo neoplasicas.
Excluimos do estudo os doentes com diagnostico de
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e 0s casos com processo
clinico ilegivel.

Emparelhamos os casos e os controlos individualmente,
dois controlos por caso, de acordo com sexo e idade
(calculada a partir da data de nascimento), de forma a
evitar o confundimento criado por diferentes idades e
diferentes sexos 1.

Foi garantido o anonimato dos doentes durante o trata-
mento e apresentacao dos dados.

Analise Estatistica

Fizemos a andlise dos resultados através da utilizacdo
dos programas CDC Epi Infotm v.3.5.3, Microsoft Of-
fice® Excel® e Word® para sistema operativo Microsoft
Windows.

Analisamos as variaveis sexo, idade, localizacdo da neo-
plasia e presenca de DM2. Para caracterizar a amostra,
estratificdmos a populacdo em trés intervalos etarios:
[50-59], [60-69] e [>70]. Por fim, calculamos o odds ratio.

Limitacoes do Estudo

Utilizdmos uma amostra de pequena dimensdo, que
ndo é representativa da populagdo. Para ultrapassar
esta limitacdo deveriamos ter escolhido a amostra de
forma aleatdria e incluido um maior nimero de casos e
de controlos ©, o que néo foi possivel devido ao tempo
limitado do estudo.

Um viés de selecgéo foi a escolha de uma populacdo de
um meio hospitalar que pode ter mais doengas e co-
morbilidades do que a populagdo em geral . A colheita
de informacao através de consulta de processos clini-
cos e entrevista presencial gera viezes de memoria, para
além do problema da subjectividade interindividual na
colheita dos dados ®. Embora devéssemos ter utilizado
um método de seleccdo igual para os dois grupos, op-
tdmos por recolher os casos por consulta de processos
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para evitar questdes éticas que poderiam surgir no caso
da seleccdo por entrevista e, relativamente aos contro-
los, optamos por entrevistas para garantir que obteria-
mos todos os dados necessarios para o estudo.

> RESULTADOS

A amostra deste estudo foi constituida por 99 indivi-
duos de ambos os sexos, 48 mulheres (48.5%) e 51 ho-
mens (51.5%).

As idades dos individuos variaram entre os 52 e os 74
anos. A média de idades na amostra foi 64.9 anos para
ambos os sexos, 65.6 anos para o sexo masculino e 64.2
anos para o sexo feminino.

Na analise dos resultados foram incluidos os registos
dos 33 casos de CCR emparelhados com os respectivos
66 controlos seleccionados.

Dentro dos casos, 24 (72.7%) corresponderam a cancro
do célon e 9 (27.3%) a cancro do recto.

O Quadro | apresenta a distribuicdo dos casos de CCR e
dos controlos de acordo com o sexo e a idade. Embora
a distribuicao de casos de CCR seja similar em ambos os
sexos, verificamos o dobro de casos de cancro do recto
nos individuos do sexo masculino. A maioria dos casos
de CCR encontra-se na faixa etaria entre os 60 e os 69
anos. Na faixa etaria mais jovem, tendo em conta o tipo
de cancro, existe uma maior percentagem de cancro do
colon, enquanto que na faixa etaria mais avancada exis-
te uma superioridade percentual de cancro do recto.

O Quadro Il mostra a presenca ou auséncia de DM2 nos
casos de CCR, especificando de acordo com o tipo de
cancro, e entre os controlos.

A frequéncia relativa de DM2 foi maior nos casos (21.2%)
do que nos controlos (13.6%) e dentro dos casos existe
uma superioridade percentual de DM2 nos individuos
com cancro do célon (25%), comparativamente com os
individuos com cancro do recto (11.1%).

O odds ratio correspondente apresentado no Quadro I
foi de 1.7 [95% IC, 0.6-5.1].

VerificAmos que nos individuos com DM2 e com cancro,
25% tem cancro do célon e 11.1% tem cancro do recto.
Relativamente a terapéutica antidiabética, verificAmos
gue nos casos, duas pessoas tomavam metformina em
monoterapia, duas faziam a associacdo metformina-sul-
fonilureia, uma fazia a associacdo metformina-inibidor
da DPP-4 e uma ndo estava medicada. Nos controlos,
uma pessoa tomava acarbose em monoterapia, duas
faziam a associacdo de metformina-sulfonilureia, uma
tomava insulina em monoterapia, uma fazia a associa-
¢do insulina-acarbose e uma nao soube especificar a
terapéutica efectuada.
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Quadro | - Distribuicdo dos 24 casos de cancro do célon, dos 9 casos
de cancro do recto, dos 33 casos (célon + recto) e dos 66 controlos em
funcdo com sexo e idade.

Casos de Cancro

Célon +

Recto Controlos

Colon Recto

Caracteristicas n % n % n % n %

Sexo

Masculino 1M 458 6 667 17 515 34 515
Feminino 13 542 3 333 16 485 32 485
Idades

50-59 8 333 1 11 9 273 18 273
60-69 10 417 4 444 14 424 28 424
>70 6 25 4 444 10 303 20 303

Quadro Il - Distribuicdo dos 24 casos de cancro do célon, dos 9 casos de
cancro do recto, dos 33 casos (colon + recto) e dos 66 controlos em fun-
¢do com a presenca de diabetes mellitus tipo 2 e célculo do odds ratio.

Casos de Cancro

Diabetes Colon  Recto C; Io: *  Controlos o[‘;(;i /rclzél]o
mellitus ecto °
tipo 2 n % n % n % n %

Sim 6 25 1 M1 7 212 9 136 17[06-51]

Nao 18 75 8 889 26 788 57 864

> DISCUSSAO/CONCLUSAO

Neste estudo incluimos apenas individuos com DM2
visto que esta apresenta os mecanismos fisiopatologicos
associados ao aumento do risco de CCR 7. Por outro
lado estima-se que a DM1 corresponda apenas a 5 a 10%
da populacdo com DM 1L, Para além disso, a maioria dos
estudos realizados anteriormente nado faz uma distincao
entre os dois tipos de diabetes, o que constitui uma limi-
tagdo pois a relagdo entre DM2 e CCR pode revelar-se
subestimada ..

A amostra foi constituida por individuos com idades
compreendidas entre os 50 e 0s 75 anos, intervalo etario
utilizado nos rastreios de CCR. 90% dos casos de CCR
ocorrem em individuos com idade superior a 50 anos,
sendo que o risco aumenta com a idade . Segundo
dados do Inquérito Nacional de Saude de 2005/2006 a
diabetes caracteriza-se por afectar claramente individu-
os com idades superiores a 55 anos 1.

Os resultados deste estudo caso-controlo indicam que
na amostra existe uma possivel relacdo entre DM2 e
CCR.
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A proporgdo de individuos com DM2 foi superior nos
casos de CCR (21.2%) comparativamente aos controlos
(13.6%).

Embora o odds ratio calculado para a amostra tenha
sido de 1.7, o intervalo de confianca apresenta uma
grande amplitude, compreendendo inclusivamente va-
lores menores que 1[0.6 - 5.1], pelo que nédo é possivel
provar que a presenca de DM2 esta definitivamente as-
sociada a um risco acrescido para CCR. Por outro lado,
também nao permite excluir a auséncia de associacao.
Se a dimensdo da amostra fosse maior, o limite inferior
do intervalo de confianga excederia provavelmente o
valor de 1¥, o que nos daria um grau de certeza razoa-
vel de que a DM2 aumenta o risco de CCR.

Também a baixa frequéncia na qual ambas as doencgas
ocorrem no mesmo individuo revela a necessidade de
recolher uma amostra de dimensdes superiores.

Uma relacdo causal é apoiada por estudos anteriores e
evidéncia cientifica.

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar
esta relacdo. A teoria da hiperinsulinémia- insulin-like
growth factor (IGF-1)[13,14] baseia-se no facto de que
niveis elevados de insulina e de IGF-1 livre activam di-
versas vias de sinalizacdo intracelular oncogénicas que
promovem proliferacdo celular, inibicdo da apoptose,
invasdo e metastizacdo, permitindo assim a progressao
e evolugdo de varios tipos de células cancerigenas ™.
Foi também demonstrado que o epitélio das células
carcinomatosas do célon apresenta um nimero de re-
ceptores para a insulina e para o IGF-1 superior ao das
células normais do colon ¥, estando assim mais sen-
siveis aos seus efeitos mitogénicos. Outros mecanismos
menos provaveis envolvem, por um lado, a hormona
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) que estd reduzida na
DM2, o que leva a um aumento da expressao de pro-
to-oncogénes [ g, por outro, 0 aumento do tempo do
transito intestinal que pode ocorrer devido a neuropatia
diabética, levando a exposicdo aumentada da mucosa
cblica a potenciais carcinogéneos 1821,

Também se verificou que a terapéutica crénica com in-
sulina esta associada a um aumento do risco de CCR nos
individuos com DM2. As pessoas com DM tém um risco
de CCR 30% superior ao da populagdo em geral, sendo
que este risco duplica em individuos com DM2 tratados
com insulina. O aumento do risco nestes Ultimos é com-
paravel a uma histéria familiar positiva de CCR !,
Concluimos, deste modo, que o presente estudo per-
mite apoiar a hipotese de que ha uma tendéncia para
que a DM2 aumente o risco de CCR.

Como se referiu anteriormente, a pequena dimensao
da amostra, que se deveu ao tempo limitado para a
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colheita da mesma, comprometeu os resultados do es-
tudo. Também limitou a analise de outras associacoes,
como a relacdo das duas entidades de acordo com o
sexo ou a idade e a associagdo entre DM2 e cancros do
colon e recto individualmente.

Do mesmo modo ndo foi possivel avaliar a associagdo
entre as diferentes terapéuticas anti-diabéticas e CCR.
Isto deve-se ndo sé a dimensdo da amostra, mas tam-
bém devido a heterogeneidade das terapéuticas efec-
tuadas.

Outra limitagdo deste estudo, relativamente aos casos,
foi a consulta de processos ndo permitir o acesso a mais
dados relevantes que nos poderiam permitir inferir ou-
tras associacdes entre as duas entidades em estudo,
como por exemplo, o tempo de diagnéstico de DM2.

A DM2 e o CCR apresentam factores de risco comuns,
como obesidade e inactividade fisica . Uma vez que a
partida ndo se conseguiu obter registos do IMC e infor-
magao acerca de estilos de vida, foi impossivel analisar
a DM2 como um factor de risco independente para o
CCR.

A existéncia de associacdo entre DM2 e CCR tem impor-
tantes implicacées clinicas e a nivel de Saude Publica.
A incidéncia de DM2 estd a aumentar prevendo-se que
em 2030 a sua prevaléncia corresponda a 14.4% da pop-
ulagdo portuguesa 2. A incidéncia de CCR encontra-se
no segundo lugar entre todos os tipos de cancro para
ambos os sexos 5231,

Este aumento da populacdo com DM2 pode contribuir
para o desenvolvimento de um maior nimero de casos
de CCR.

Existem varias recomendacdes de especialistas a nivel
internacional que visam realizar uma vigilancia mais es-
treita a pessoas com DM2, devendo estas receber acon-
selhamento relacionado com o aumento do risco de
CCR a que estdo sujeitas e realizar uma colonoscopia ou
sigmoidoscopia como modalidade de rastreio. Sugerem
ainda que em pessoas com DM2 e com mais de 50 anos
se realize uma colonoscopia de rastreio antes de iniciar
a terapéutica com insulina .,

Apesar de existir em Portugal um plano Nacional de
Prevencao e Controlo das Doencas Oncolégicas que re-
comenda a pesquisa de sangue oculto nas fezes em ho-
mens e mulheres dos 50 aos 74 anos 24, ndo existe um
programa nacional de rastreio para CCR de base popu-
lacional como existe noutros paises da Europa. Natural-
mente, ndo ha também uma vigilancia oncoldgica par-
ticular a individuos com DM2.

Por ultimo, devido as limitagdes anteriormente referi-
das, recomendamos a reproducao do estudo com uma
amostra maior e representativa da populacdo portu-
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guesa. Sugerimos ainda a realizacdo de estudos que
contemplem a terapéutica para a DM2 como factor de
risco ou protector da carcinogénese colo-rectal.

Seria interessante ter em conta os factores de risco co-
muns a DM2 e CCR de forma a poder verificar que a
DM2 é um factor de risco independente para esta neo-
plasia ™.
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