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ABSTRACT

Obesity is a complex, multifactorial disease that develops from the interaction between
genotype and environment. It may be defined as a syndrome characterized by an increase in
body fat storage and its prevalence has increased dramatically in industrialized and
developing nations. There are several reasons for medical concern regarding overweight
and obesity. It increases the risk for several diseases, especially cardiovascular diseases,
type 2 Diabetes Mellitus and hypertension.

Collect weight, height and blood of 141 patients with DTC (126 women and 15 men) with
126 carefully matched control subjects (89 women and 37 men) for age, other morbid
conditions, smoking, alcohol consumption, physical activity, among others.

All 267 subjects underwent a medical history questionnaire that included food and
collection of peripheral blood for genotyping by PCR-RFLP.
The evaluation of food showed that both patients and controls, had a diet rich in fats and
sugars, with insufficient fiber content, fruits and vegetables and insufficient physical
activity performed. Overweight was more frequent among patients with DTC (60.28%)
than in the control group (40.06%) increased risk of developing cancer in obese subjects (
OR= 3.787 ;IC95% 2.115;6.814; p= <.0001) Excess weight increases the risk of CDT
among women almost two times (OR = 1.925, IC95% 1.110 a 3.338; p = 0.0259 ).
However, among men, being overweight did not represent risk for the development of CDT
(OR = 2.110, 1C95% 0.6237 a 7.137;p=0.3498).
There was no correlation between the genetic profile of IRS-1 gene in the population

studied, and for genotyping the gene mutation PPARy2 appears more prevalent in cases
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increased the risk for developing thyroid cancer( OR= 3.738 ; IC = 1.151;12.139; p=
0.0282).

A multiple logistic regression analysis showed that obesity (p= <.0001) and the inheritance
of the polymorphism of PPARy in heterozygous (p = 0.0282) were factors associated with
risk of thyroid cancer.

In conclusion, our data indicate that excess weight contributes to an increased risk for DTC,
which may contribute to the relatively larger increase observed in females and suggest that
the implementation of prevention policies in public health, particularly for people at risk,

could also decrease the prevalence of CDT in the Brazilian population.
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RESUMO

A obesidade € um distirbio do metabolismo energético caracterizado pelo
armazenamento excessivo de energia, sob a forma de gordura, no tecido adiposo. E uma
doenca poligénica e multifatorial a qual um niimero crescente de mutacdes e polimorfismos
génicos vem sendo relacionado. Evidencias epidemioldgica e clinicas vém estabelecendo
de forma inequivoca a correlacdo entre obesidade e varias condigdes, algumas por
mecanismos Obvios, outras de forma ainda pouco claras, incluindo a hiperinsulinemia, o
diabetes mellitus e uma crescente lista de neoplasias. O cancer diferenciado da tiréide
(CDT) se inclui entre tais neoplasias. Trata-se de uma das neoplasias mais freqiientes entre
as mulheres brasileiras, cuja incidéncia vem aumentando em nosso pais, assim como em
todo o mundo ocidental, de forma paralela a da obesidade. Existem evidéncias de que
portadores de CDT possuem resisténcia a insulina sugerindo a existéncia de vias de
expressao génica comuns.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o papel de dois importantes genes relacionados a
resisténcia insulinica, os genes IRS-1 e PPAR}y, no cancer da tirdide.

Coletamos dados antropométricos de 141 pacientes com CDT (126 mulheres e 15
homens) criteriosamente pareados com 126 individuos-controle (89 mulheres e 37 homens)
para idade, outras condicdes morbidas, tabagismo, etilismo, atividade fisica, exposi¢do a
fatores ambientais de risco. Todos os 267 individuos foram submetidos a um extenso
questiondrio que incluia anamnese alimentar, e a coleta de sangue periférico para

genotipagem por PCR-RFLP. A avaliacdo do perfil alimentar mostrou que ambos,
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pacientes e controles, possuiam alimentacdo similar, rica em gorduras e aguicares, com
contetdo insuficiente de fibras, frutas e vegetais, e realizavam insuficiente atividade fisica.
No entanto, o excesso de peso foi mais freqiiente entre os pacientes com CDT (60.28%) do
que no grupo controle (40.06%), aumentando o risco de desenvolvimento de cancer de
tir6ide em individuos obesos (OR=3.787 ;IC95% 2.115 a 6.814; p= <.0001). O aumento
de risco de CDT associado ao excesso de peso se deve as mulheres (OR = 1.925, 1C95%
1.110 a 3.338; p = 0.0259 ), desaparecendo entre os homens (p = 0.3498). Nao houve
correlacdo entre o perfil genético do gene /RS-1 e o risco de CDT na populacdo estudada.
No entanto, as variantes do gene PPARy2 foram mais prevalentes nos casos de CDT do
que na populacdo controle. Uma andlise de regressdo logistica multipla mostrou que
obesidade (p=<.0001) e a heranca do polimorfismo de PPARy2 em heterozigoze ( p=
0.0282) eram fatores de risco associados ao risco de cancer de tirdide.

Em conclusao, nossos dados sugerem que o excesso de peso colabora para o
aumento de risco para CDT no sexo feminino e que a herancga de variantes de PPARy2 pode
estar correlacionada com tal efeito. Sugerimos que a implementacdo de politicas de
prevencdo em saude publica, particularmente dirigidas para as mulheres e portadores de
variantes de PPARy2, também poderia diminuir a prevaléncia de CDT na populacao

Brasileira.
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INTRODUCAO

1. CANCER DE TIROIDE - UM DIAGNOSTICO CADA VEZ MAIS FREQUENTE

Noédulos de tirdide sdo extremamente comuns. Estima-se que 10% da populacio
venha a desenvolver um nédulo palpdvel durante a vida e vérios dados indicam que este
nimero deve ser ainda maior em nosso pais, onde, até poucas décadas atrds, ainda havia
extensas dreas carentes de aporte adequando de iodo na alimentacio (WELKER &
ORLOV, 2003; KNOBEL & MEDEIROS-NETO, 2004; TOMIMORI et al, 1995;
FURLANETTO et al, 2000). Dois grandes estudos populacionais, nos Estados Unidos,
descrevem nddulos solitdrios palpdveis em 5,3% das mulheres e 0,8% dos homens, e 6,4%
das mulheres e 1,6% dos homens, respectivamente (TUNBRIDGE et al, 1977; VANDER,
et al, 1954). No entanto, se utilizarmos um instrumento muito mais sensivel do que as
nossas maos, como a ultra-sonografia, ou a tomografia computadorizada, a ressonancia
magnética e outros métodos de imagem, a prevaléncia do nddulo da tirdide atinge cerca de
metade da populacdo ( TAN GH, 1997), podendo chegar a mais de 80% dos idosos (
BEAHRS OH, 1988).

A maioria dos nddulos tiroidianos € causada por doencas benignas, como ndédulos
coldides, cistos e neoplasias foliculares benignas, de modo que menos de 5% dos pacientes
sdo portadores de cancer de tirdide (TAN & GHARIB , 1977; HEGEDUS, et al, 2003). A
neoplasia da tir6ide ndo responde por mais do que 1% de todas as neoplasias malignas,

correspondendo a cerca de 0,5% das neoplasias descritas em homens e 1,5% daquelas que
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aparecem em mulheres (NATIONAL CANCER DATA
www.cdc.gov/cancer/cancerburden/; AMERICAM CANCER SOCIETY www.cancer.org/,
2003; JEMAL et al, 2004). Por outro lado, a incidéncia de céincer de tirdide vem
aumentando no mundo todo, de acordo com estatisticas recentes (NATIONAL CANCER
DATA www.cdc.gov/cancer/cancerburden/). Além disso, a prevaléncia do cancer de tirdide
apresenta grande variacdo geografica. No Japdo atinge 1.4/100.000 habitantes e no Kuwait
relata-se que acomete 10,5% das mulheres (BURGUERA & GHARIB, 2000;
SCHULUMBERGER, et al, 2000), chegando a 31.7% das mulheres na regiao vulcanica da
Sicilia (PELLEGRITI et al., 2009)

Dados brasileiros também mostram esta grande variedade na incidéncia em diversos
estados do pais (COELLI, et al, 2005). Sem duvida, parte destes dados deve estar relacionada
ao melhor acesso ao Sistema Unico de Saide e a melhores meios de diagndstico, como no
estado de S@o Paulo. No entanto, a grande variedade também em outros estados de similar
nivel s6cio-economico-cultural e similar qualidade de servicos de atendimento em saudde,
indicam que outros fatores também devem contribuir para tal divergéncia na incidéncia.

Por outro lado, o cancer diferenciado da tiréide (CDT) é o tumor cuja incidéncia
cresceu entre os anos de 1992 e 2002 nos EUA, ocupando atualmente a 5* posi¢do entre as
neoplasias mais freqiientes na mulher (SEER: www.seer.cancer.gov/). Este aumento atingiu
niveis de 6,3% ao ano entre 1997 e 2003 (SEER: www.seer.cancer.gov/). Registros
nacionais de cancer e publicacdes brasileiras confirmam o aumento na incidéncia do CDT,
particularmente entre as mulheres, embora a mortalidade pelo CDT esteja diminuindo
(INCA: www.inca.gov.br/, COELI et al 2005). Nao hd como negar que estamos
diagnosticando mais casos e tratando melhor deles, mas outros fatores também podem estar

contribuindo para este aumento de incidéncia. (SPRAGUE et al, 2008).
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Dentre os clédssicos fatores de risco para cancer de tir6ide temos a radiacdo
ionizante, a predisposi¢do familiar, a ingestdo de iodo, fatores hormonais e reprodutivos,
fatores étnicos e geogréficos, dieta e drogas. Nosso laboratério tem demonstrado que o
perfil genético para uma série de enzimas de detoxificacdo também € fator de predisposicao
ao CDT (MORARI, et al, 2002; GRANIJA, et al, 2004; GRANIJA, et al, 2005). Mais
recentemente, a obesidade e a resisténcia insulinica tem se somado a lista dos fatores de
risco para cancer de tirdide. A obesidade, fator ja bem determinado como predisponente a
varios tipos de cancer no ser humano, também tem aumentado de incidéncia em quase todo

o mundo e tem sido relacionado com a alimenta¢do (BOOLING, et al, 2006).

1.1 Agentes Carcinégenos

Cancer é um processo evolutivo causado pela interacdo gene - meio ambiente
(VINEIS , et al, 2003). Somos constantemente expostos a uma crescente lista de
compostos quimicos carcinogénicos, virus transformadores de células, radiacio UV e
radiacdo ionizante, entre outros agentes toxicos encontrados no meio ambiente
(SCHOTTENFELD & BEEBE - DIMMER, et al , 2005). Além disso, compostos
eletrofilicos, radicais livres e uma série de produtos do nosso préprio metabolismo podem
causar danos a nossas células quando inapropriadamente metabolizados, inadequadamente
eliminados ou produzidos em excesso (VINEIS, et al, 2004 ; CARBONE et al, 2004).
Estima-se que as influéncias ambientais contribuam com mais de 80% dos fatores
envolvidos no surgimento do cancer esporddico (PALLI et al, 2000). Podem ser incluidos
nas influéncias ambientais comportamentos sociais como tabagismo, consumo de alimentos

e bebidas, poluicdo, agentes quimicos industriais, entre outros (PALLI et al, 2000). O

19



contato com esses agentes carcinogénicos € provavelmente responsdvel por uma elevada
freqliéncia de mutacdes (NIELSEN, et al, 1996; BODIWALA et al, 2003; GOLDMAN &
SHIELDS, 2003 ; THILLY, et al, 2003). Canceres como de pulmdo, mama, prdstata e colo
tém se tornado mais freqiiente em paises onde existem fatores de risco como fumo, hébitos
alimentares pouco sauddveis, exposicdo a produtos quimicos, agentes fisicos
carcinogénicos e no proprio meio ambiente (TAN, et al, 2002). Habitos alimentares
modernos, particularmente a elevada ingestdo de gordura saturada e a baixa ingestdo de
fibras tém sido fortemente relacionada com o cancer de cdlon (AUTRUP, et al, 2000). A
obesidade aumenta o risco de cancer de endométrio e, por razdes ainda pouco claras, do
cancer de célon, rim e vesicula (AUTRUP, et al, 2000). O consumo de dlcool predispde ao
cancer do trato digestivo, respiratério e a cirrose alcodlica podendo levar ao cancer de
figado (TRICHOPOULOS et al, 2003). Virias formas de irradiagdo também tém sido
implicadas na génese de diversos tipos de cancer. Existem evidéncias de que a radiacdo
ionizante produz cancer de tiréide (HEGEDUS, et al, 2003) e de que a radiagdo ultravioleta
predispde ao cancer de pele e se relaciona de forma clara com o melanoma maligno
(AUTRUP, et al, 2000). Além dos agentes fisicos e quimicos, agentes bioldgicos tém sido
reconhecidos como importantes desencadeadores do processo de tumorigénese. Varios
agentes quimicos altamente suspeitos ou comprovadamente carcinogénicos para o homem
incluem produtos naturais e subprodutos industriais, aflatoxina B1, que é um contaminante
comum de cereais € amendoim, micotoxina produzida pelo Aspergillus flavus, cloreto de
vinila, um produto da industria € benzopireno, um poluente ambiental (DRINKWATER &
SUGDEN, 1991).

A probabilidade do desenvolvimento do cincer depende da resposta natural de cada

organismo as diferentes exposicOes a agentes agressores diversos. Os seres humanos
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possuem diferente susceptibilidade aos diversos agressores ambientais que estd relacionada
a polimorfismos genéticos herdados (AUTRUP, et al, 2000). A prépria longevidade deve
estar relacionada com caracteristicas multifatoriais fortemente dependentes da interacao
entre fatores genéticos e fatores ambientais. Isto estd bem exemplificado pelo fato de
individuos com maior idade geralmente serem os de menor propensdao a uma série de
doencas, incluindo o cancer (GERDES LU, et al, 2000). Nosso grupo vem demonstrando
que a heranca de determinado perfil de genes relacionados a detoxificacdo de xenobidticos
e ao reparo celular € importante fator de suscetibilidade ao cancer diferenciado da tirdide (

WARD LS, 2007).

2. OBESIDADE- UMA EPIDEMIA MUNDIAL

A obesidade é um distirbio do metabolismo energético caracterizado pelo
armazenamento excessivo de energia, sob a forma de gordura, no tecido adiposo.
O indicador mais utilizado para avaliacdo do estado nutricional dos individuos adultos e
Indice de Massa Corporal (IMC), desenvolvido no século XIX por Quetelet, e calculado
pela divisao do peso (em kg) pelo quadrado da altura (em metros). Embora o IMC seja
considerado um indicador pouco preciso da gordura corporal, por ndo levar em conta a
composi¢do corpdrea (massa gorda e massa livre de gordura), a facilidade do seu célculo e
sua comprovada associacdo com diferentes causas de mortalidade tem justificado sua
utilizagdo como indicador de estado nutricional de adultos em estudos epidemioldgicos
(ANJOS, 1992). Os mecanismos fisiopatologicos que levam ao aumento de peso e ao
estoque excessivo de tecido adiposo estdo apenas parcialmente delineados. Sabe-se que a

obesidade resulta do desequilibrio cronico entre a ingestdo alimentar e o gasto energético,
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conduzindo ao balango energético positivo representado pelo estoque de gordura como
reserva energética. Alguns fatores genéticos e ambientais estdo implicados neste fendmeno
(FROGUEL, 2000), acreditando-se que tais fatores genéticos teriam agcdo permissiva para
os fatores ambientais (susceptibilidade genética) e em alguns casos poderiam,
isoladamente, ser determinantes da obesidade constitucional (ARNER, 2000), também ¢é
possivel que fatores psicolégicos tenham relevancia em determinados pacientes
(HALPERN et al, 1998). As varidveis nutricionais, metabdlicas e psicossociais interagem
entre si e com os fatores genéticos, facilitando o desenvolvimento do fenétipo da obesidade
(HALPERN et al, 1998), um distirbio poligénico e multifatorial (MUNZBERG et al,

1998).

A obesidade estd sendo considerada uma epidemia mundial, presente tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento, atingindo individuos de todas as idades e grupos
socio-econdmicos (POPKIN & DOAK, 1998; RACETTE,1995; 2003; WHO; 2004). O
aumento de sua incidéncia estd distribuido em quase todos os sexos e racas, afetando
principalmente a populacdo de 25 a 44 anos (BLUMENKRANTZ, 1997). O excesso de
peso atinge cerca de 1/3 da populacdo adulta e apresenta uma tendéncia cada vez mais
crescente nas Ultimas décadas (MONTEIRO et al., 1995) A Organizacao Mundial de Sadde
(OMS) estima que haja no mundo mais de 1 bilhdo de adultos com sobrepeso [indice de
massa corporal — IMC (Kg/m?)>27], e destes, aproximadamente, 300 milhdes sdo obesos
[IMC > 29,9] (WHO, 2003; NAHAS, 2007).

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), nos Estados Unidos,
60% da populacdo estdo acima do peso e desse percentual, 35% dos americanos sdo

considerados obesos. Na Europa, alguns paises possuem 25% de obesos. Na América
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Latina, o total de obesos supera o de desnutridos. No Brasil, o niimero de pessoas acima do
peso dobrou nas ultimas trés décadas e ja afeta 70 milhdes de habitantes. Desses, 18
milhdes estdo até 45 quilos acima do peso ideal — sdo os considerados obesos mérbidos. O
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em conjunto com o Ministério da
Saude estimaram em 38,6 milhdes de pessoas, aproximadamente 40% da populagdo adulta,

a populagdo de obesos em 2005 (WHO, 2008).
Dentre as principais conseqii€éncias da obesidade para a satide temos:

* As doengas cardiovasculares (principalmente a doenca cardiaca e acidente vascular
cerebral) - causa nimero um de mortes no mundo , matando 17 milhdes de pessoas a cada

ano (WHO, 2008)

* Diabetes - o que rapidamente se tornou uma epidemia global. A OMS estima que as
mortes por diabetes aumentard em mais de 50% no mundo nos préximos 10 anos (WHO,
2008)

* Disturbios Osteomusculares - especialmente a osteoartrite.

* Alguns tipos de cancer (endométrio, mama e c6lon).

Existem poucas evidéncias de que algumas populagdes sdo mais suscetiveis a obesidade por
motivos genéticos, o que reforca serem os fatores alimentares — em especial a dieta e a
atividade fisica — responsdveis pela diferenca na prevaléncia da obesidade em diferentes
grupos populacionais (WORLD, 1997). Dentre os fatores alimentares, pode-se destacar o
excesso de energia e, principalmente, de lipideos, favorecendo o aumento da adiposidade
(WORLD, 1997; ROLLS & SHIDE, 1992). Recentes estudos com mulheres obesas
brasileiras tém apontado a alta ingestdo de lipideos, muito freqiiente nessa populagdo,

apesar da amostra considerada ser pequena para predizer niveis populacionais (PEREIRA,
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et al., 1999). Outro aspecto alimentar ressaltado por Jebb , 1997 é quanto a freqii€ncia
alimentar, ji4 que os individuos que consomem maior nimero de pequenas refeicdes ao
longo do dia apresentam peso relativamente menor do que aqueles que consomem ndmero
menor de grandes refeicdes. Quanto a pratica de exercicios fisicos, ja € consenso que a
medida que a sociedade se torna mais desenvolvida e mecanizada, a demanda por atividade
fisica diminui, diminuindo o gasto energético didrio (WORLD, 1990; GRUNDY, 1998).
Embora o ambiente possa contribuir para a resisténcia a insulina, é provavel que o fator
mais importante seja um perfil genético herdado (CLAUSEN et al, 1995). Variacdes na
distribui¢do étnica e evidéncia de transmissdo familiar sugerem que a acdo insulinica é
também determinada geneticamente (CLAUSEN et al, 1995). Existe uma consideravel
variacdo na sensibilidade insulinica na populacdo em geral, possivelmente relacionada a
mutacdes sutis e/ou polimorfismos em alguns componentes genéticos. Um nimero
crescente dessas mutacdes e desses polimorfismos populacionais vem sendo identificados,
tornando necessario entender como eles interagem com os fatores de risco ambientais
levando a um aumento na predisposi¢cdo para aterosclerose, Diabetes Mellitus tipo 2 e
outros estados patolégicos conhecidos que estdo associados a resisténcia a insulina

(PEDERSEN, 1999).

3. RELACAO ENTRE OBESIDADE E CANCER

Acredita-se que a obesidade atualmente seja a causa de 15-20% de todos os

canceres nos Estados Unidos, constituindo-se, dessa maneira, no principal fator de risco

para o desenvolvimento de cancer em individuos nao fumantes (NIEDHAMMER, 2000).
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Investigacdo de mecanismos fisiopatoldgicos e intervengdes aplicadas ao processo
de excesso de peso e carcinogénese sdo linhas interessantes para pesquisa de campo.
Algumas hipéteses explicam observagdes epidemiolégicas, especialmente os efeitos
metabdlicos e enddcrinos da obesidade e as alteracdes que induzem a producdo de
peptideos, hormonios e inflamacao.

Nesse contexto, destacam-se a hiperinsulinemia cronica, alteracdo da secrecdo de
hormdnios esterdides sexuais e esteatoepatite ndo alcodlica. A hiperinsulinemia cronica
estd associada com a patogénese do cancer de c6lon e com os canceres de mama, pancreas
e endométrio (NIEDHAMMER, 2000). Esses efeitos podem ser mediados diretamente pela
presenca de receptores de insulina nas células, estimulando o seu crescimento, ou ter a sua
génese mediada por mecanismos comuns que ocasionam a resisténcia a insulina como, por
exemplo, a inflamagao crdnica subclinica com o aumento do TNFa, que agiria como agente

promotor do crescimento tumoral (NIEDHAMMER, 2000).

4. OBESIDADE E PERFIL DE CONSUMO ALIMENTAR NO BRASIL

A ocorréncia de mudangas, ao longo do tempo, em padrdes nutricionais de uma
determinada populagdo tem sido denominada de transicdo nutricional (MONTEIRO et
al.,1995). Embora em épocas e ritmos diferentes, paises de todo o mundo passaram ou estao
passando por essa transicdo, caracterizada basicamente pelo declinio das enfermidades
caréncias, tais como a desnutricdo, € um crescimento acentuado da prevaléncia de
obesidade (COUTINHO, 1991). Na década de 70, observou-se um grande aumento da
obesidade apenas em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos e a maioria dos paises

da Europa Ocidental. No entanto, nos ultimos 20 anos, os paises em desenvolvimento tém
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acompanhado essa tendéncia, observando-se que as mudancas no perfil nutricional dessas
populacdes vém ocorrendo em um ritmo acelerado (GUTIERREZ-FISAC et al., 2003). Na
America Latina, sdo observados diferentes estdgios de transicao nutricional. Em paises em
desenvolvimento, como Brasil, Chile e México verificam-se uma alta prevaléncia de
obesidade, especialmente entre as mulheres e em niveis socioecondmicos mais baixos. Ja
nos paises subdesenvolvidos, tais como Haiti, Guatemala e Peru, a obesidade e mais
prevalente entre os individuos de melhor nivel socioecondmico, sendo comum a
coexisténcia de obesidade e desnutri¢cdo (KAIN et al., 2003).

No Brasil, o acompanhamento da situacdo nutricional tem sido baseado nos
inquéritos de
base populacional realizados ao longo das ultimas décadas: Estudo Nacional de Despesa
Familiar — ENDEF (1974/75), Pesquisa Nacional de Saude e Nutricio — PNSN (1989),
Pesquisa Nacional de Demografia e Satide — PNDS (1996) e Pesquisa de Padrdes de Vida —
PPV (1996/97).

A avaliacdo de consumo de alimentos visa medir as condi¢des nutricionais de uma
populacdo, suas condi¢cdes e tendéncias (VASCONCELLOS & ANJOS 2001;
BRUSSAARD, et al, 2002) identificando grupos com risco nutricional (HAVEMAN-NIES,
et al, 2001; DIXON, et al, 2004). Foi desenvolvido em 1994 por Kant, com o objetivo de
criar um instrumento de medida da qualidade global da dieta, que refletisse um gradiente de
risco para muitas doencgas cronicas relacionadas com a alimentacdo (COX DR, et al, 1997;
PATTERSON RE, et al, 1994). Tem sido um aspecto cada vez mais referido quando se
trata de estimar a associacdo entre os fatores da dieta e o cancer, uma vez que se acredita
que o periodo de inducdo dessa enfermidade pode ocorrer muitos anos antes de sua

manifestagdo clinica ( NAVES, 2006). Para uma avaliagio global, o Indice Dietético (ID)
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surge como uma alternativa, apresentando varidveis comuns, como consumo de gorduras,
frutas, verduras, legumes e cereais (KANT, et al, 1996), sendo considerado uma ferramenta
que proporciona melhor avaliacio da dieta e maior aplicabilidade em estudos
epidemiol6gicos (DREWNOWSKI, et al, 1996; KANT, et al, 1996). No entanto, devido a
relacdo entre a dieta e prevencdo de doengas, tornou-se importante a avaliacdo também da

qualidade da dieta. (DREWNOWSKI, et al, 1996).

Muitas investigacdes sobre o papel da dieta no desenvolvimento de doengas
cronicas, especialmente no caso de alguns tipos de cancer, utilizam o desenho de estudo em
que a dieta é geralmente avaliada a partir das informacdes referentes ao consumo alimentar.
O QFCA (Questiondrio de Freqiiéncia de Consumo Alimentar), que pode ser quantitativo,
semi-quantitativo ou apenas qualitativo, consiste numa lista definida de itens alimentares
para os quais os respondentes devem indicar a freqiiéncia do consumo num periodo de
tempo determinado. A freqiiéncia do consumo costuma ser relatada, por exemplo, através
de categorias que objetivam caracterizar um gradiente de ingestdo, como por exemplo: mais
de trés vezes ao dia, 2-3 vezes ao dia, 1 vez por dia, 5-6 vezes por semana; 2-4 vezes por
semana; 1 vez por semana; 1-3 vezes por més; raramente ou nunca (KOIFMAN, et al,

1999) .

5. PADRAO ALIMENTAR COMO FATOR DE RISCO PARA CANCER

Desde 1970, pesquisadores de todo mundo vém mostrando que pessoas que tem
uma dieta alimentar que inclui muitas frutas e vegetais apresentam menor probabilidade de
adquirir alguns tipos de cancer (TIJHUIS MJ & VISKER MH , et al, 2006). Substancias

toxicas podem ocorrer naturalmente nos alimentos ou serem introduzidas durante o
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processamento para o consumo, como aminas aromaticas heterociclicas e hidrocarbonetos
aromadticos policiclicos que se formam durante a preparacdao dos alimentos e que induzem
danos ao DNA (WATERS, et al, 1996). Essas substancias sio formadas durante o
cozimento e fritura de carnes e podem induzir experimentalmente tumores de prostata,
pulmao, coloretal e ovario (CROSS AJ, et al, 2005). Ao contrério, antioxidantes contidos
na dieta aumentam a prote¢do do DNA e aumentam a eliminac¢do de radicais livres por
varias reacdes metabdlicas (POOL-ZOBEL, et al, 1997 WALADKHANI AR &
CLEMENS MR, 1998; EICHHOLOZER, et al, 2000). Vérios alimentos, principalmente as
frutas, verduras e legumes, contém agentes antioxidantes tais como as vitaminas C, Ee A, a
clorofilina, os flavonéides, carotendides, curcumina e outros que sdo capazes de restringir a
propagacdo das reagdes em cadeia e as lesdes induzidas pelos radicais livres (STAVRIC,

1994; FOTSIS, et al., 1997; POOL-ZOBEL, et al, 1997).

6. GENES ENVOLVIDOS NA OBESIDADE E RESISTENCIA INSULINICA

6.1IRS -1

A insulina € um hormdnio protéico produzido e secretado pelas células B da ilhota
pancredtica que tem como principal fun¢do o estimulo a captagcdo de glicose por tecidos
alvos. Além de seus efeitos no controle da homeostase da glicose, a insulina participa na
modulacdo da expressdo de diversos genes através da regulacido da transcricio do DNA,
dos efeitos estimulatérios ou inibitdrios sobre o ritmo de tradugdo, do controle da sintese de

DNA e mesmo regulando o transporte de ifons e aminodcidos em praticamente todas as

células (CHEATHAM & KAHN,1995).
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A insulina inicia seus efeitos metabdlicos e promotores de crescimento através da
ligacdo a um receptor especifico na membrana plasmatica. O receptor de insulina existe em
praticamente todos os tecidos de mamiferos. (FREYCHET et al, 1971; CUATRECASAS,
1972; KAHN, 1985; VIRKAMAKI, 1999). A associacdo da insulina com seu receptor, isto
é, a formacdo do complexo hormdnio-receptor, representa a interacdo inicial do hormdnio

com a célula alvo (FREYCHET, 1971).

O receptor de insulina é uma glicoproteina heterotetramérica constituida por 2
subunidades a e duas subunidades B ligadas entre si por pontes dissulfeto, formando uma
estrutura B-a-a-f (CZECH, 1985). A subunidade B do receptor de insulina é uma proteina
com atividade quinase capaz de catalisar, apds o estimulo insulinico, a transferéncia de
grupos fosfato do ATP para tirosinas de outras proteinas intracelulares ou para si préprio,
fenomeno este chamado de autofosforilacio (KASUGA et al, 1982). A atividade tirosina
quinase do receptor € inicialmente estimulada pela ligacdo da insulina e depois
grandemente aumentada pela autofosforilacdo e aparentemente € inibida pela subunidade
alfa desocupada (WHITE & KHAN, 1994). Existem considerdveis evidéncias de que a
atividade tirosina quinase € essencial para a sinalizacdo insulinica, e qualquer diminuicao
da mesma é acompanhada por perda na capacidade do receptor em sinalizar os efeitos

metabdlicos e de crescimento (EBINA et al, 1987).

O IRS-1 (substrato do receptor da insulina) se expressa em todos os tecidos e apresenta
vérios sitios de fosforilacdo, para assim sinalizar os transportadores de glicose (SESTI et
al., 2001). O gene IRS-1 foi o primeiro substrato do receptor identificado que representa um
prototipo da familia das proteinas IRS. Nos humanos este gene estd localizado no braco

longo do cromossomo 2, compreendendo a regido 36-37 (2q36-37), apresenta 21 sitios de
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fosforilacdo para a tirosina, sendo que varios estdo localizados em seqiiéncias de
aminodcidos que se ligam ao dominio de proteinas SH-2 (SESTI et al, 2001). Um
polimorfismo no gene do IRS-1, com substitui¢ido de glicina (GGG) por arginina (AGG) no
c6don 972 tem sido demonstrado mais freqiientemente em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 do que em pacientes controle e talvez contribua para resisténcia a insulina
(KREMPLER, 1998). Tal polimorfismo ocorre perto de um residuo de fosforilacdo da
tirosina (o cédon 987) que, apds estimulacdo da insulina, se liga na unidade regulatéria do
PI-3. Assim, a alteracdo conformacional e de carga produzida pelo polimorfismo em 972
serviria como potencial fator de anormalidade no transporte da glicose e, segundo sugerem
experimentos em adipdcitos de rato, também na atividade antilipolitica da insulina
(WHITE, 1994; OKADA, 1994). Portadores do polimorfismo G972R apresentam
caracteristicas similares daqueles que apresentam resisténcia insulinica, que sdo aumento
dos niveis de triglicerideos, de dcidos graxos livres, da relagao de colesterol total com o C-
HDL (Colesterol de Lipoproteinas de Alta Densidade), de pressdo sanguinea sistélica, um
aumento na sensibilidade a insulina, e um aumento de transporte da glicose pelo GLUT4,

resultando em um nivel baixissimo de insulina circulante no plasma (CRUZ et al., 2005)..

6.2 PPARy

A familia do PPAR (peroxisome proliferator activated receptors) € composta pelos
Receptores Ativados do Proliferador do Peroxisomo. Foi caracterizada por em 1994 como
pertencente a superfamilia dos receptores nucleares hormonais do tipo esteréide (WAHLI
et al, 1991; FEVE et al, 1998). Os PPARs formam heterodimeros com receptores retindides

(receptor X retindide ou RXR) que modulam a expressdo dos genes que contém oS
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elementos de resposta do PPAR, denominados PPREs (Elementos Responsivos do
Proliferador do Peroxisomo). Estes PPREs sdo identificados em vérios genes especificos da
diferenciagdo adipocitdria. O receptor do retindide (RXR) e o PPAR possuem sitios de

ligacdo que podem ser ocupados por diferentes ligantes (ZHANG, 1996; HU et al, 1996).

Os peroxisomas sdo organelas caracterizadas pela presenca de enzimas oxidativas
que transferem dtomos de hidrogénio de diversos substratos para o oxigénio e também por
conter a maior parte de catalase celular, enzima que converte peréxido de hidrogénio em
H,O e O,. A atividade da catalase é importante, pois o peréxido de hidrogénio que se forma
nos peroxisomas € um oxidante energético e prejudicaria a célula se nao fosse eliminado
rapidamente. Os peroxisomas também possuem enzimas envolvidas na beta-oxidacdo dos
acidos graxos e do dcido glicélico. Calcula-se que 30% dos 4cidos graxos sejam oxidados

em acetil-CoA nos peroxisomas. Participam ainda da metaboliza¢do do 4cido trico.

Por causa de seu papel no metabolismo de lipideos e da glicose, o PPARy ¢é

claramente um gene candidato para regulacdo do metabolismo do tecido adiposo em

humanos (MEIRHAEGHE, 1998).

Possui 3 isoformas: PPARyl, PPAR)2 e PPARy3, as quais sdo codificadas por
promotores alternativos e jungdes diferenciais do mesmo gene (VALVE, 1999; HOTTA et
al, 1998). Comparado ao PPARyl, o PPAR)2 humano tem 28 aminoécidos adicionais. O
PPARyl é expresso em diversos tecidos incluindo tecido adiposo, cardiaco, hepatico e
musculo esquelético, enquanto que o PPAR)2 é expresso quase exclusivamente em tecido
adiposo (YEN, 1997) e influenciado pela obesidade e por fatores nutricionais (VALVE,

1999). As 2 isoformas PPARyl e PPARj)2 sdo produzidas por acdo de 2 promotores
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diferentes (BEAMER et al, 1997). A isoforma y2 é muito mais potente do que a isoforma
v1 e pode estar implicada na obesidade, resisténcia a insulina e diabetes (BEAMER, 1998).

J4 a isoforma PPARy3 parece estar expressa no célon e no tecido adiposo (VALVE, 1999).

Tem-se demonstrado que o nivel de RNAm do PPARy ndo ¢é diferente em tecido
adiposo subcutaneo abdominal de pacientes magros e pacientes obesos com ou sem
Diabetes Mellitus tipo 2. Em contraste, observou-se correlacido significativa entre o IMC
desses individuos e a medida dos niveis de RNAm do PPARyl e j2, sugerindo que a
obesidade pode estar associada a uma expressdo aumentada do PPAR)2 no tecido adiposo
subcutaneo. Entretanto, alguns estudos indicam que a expressaio PPARy pode estar
aumentada no musculo esquelético durante a obesidade, de forma que, até o momento, a
relacdo entre a obesidade humana e possiveis alteracdes na expressao do PPARy ndo esta

claramente estabelecida (RIEUSSET, 1999).

O PPARy é também uma molécula alvo para as troglitazonas, uma classe de drogas
antidiabéticas que aumentam a sensibilidade insulinica in vivo em humanos e em véarios
modelos de animais com resisténcia a insulina (RIEUSSET, 1999). As troglitazonas
possuem alta afinidade para o PPARy e supostamente sua acdo na sensibilidade insulinica e
suas agoes lipogénicas ocorrem através deste receptor (BEAMER, 1997). O esquema a

seguir demonstra essa acao:
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Ligantes end6genos Insulina

Troglitazonas Fatores de Crescimento
PPARYy2 Mitégeno ativado por proteinoquinase
7T sensibilidade insulinica e PPARY?2 fosforilado

!

d sensibilidade insulinica e

diferenciacdo de adipdcitos

diferenciacdo de adipdcitos

A estimulagdo do PPARy pelo seu provavel ligante endégeno, resulta em ativagao
da drea reguladora do gene especifico do adipécito (BEAMER, 1997). O PPAR)2, é um
regulador da diferenciac@o do adipdcito e estoque energético, sendo um fator de transcri¢do
que direciona a diferenciacio dos pré-adipdcitos para adipécitos. O PPARy2 nao-
fosforilado tem uma habilidade reduzida para promover o processo de diferenciacdo de
adipdcitos e acumulagdo lipidica. Tem se sugerido que esse polimorfirmos ao redor ou

dentro deste sitio de fosforilagdo possa estar associado com a obesidade (RISTOW et al,

1998).
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OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a relacdo entre fatores nutricionais e polimorfismos em genes relacionados a

resisténcia insulinica na susceptibilidade ao cancer de tiréide.

2.2. Objetivos Especificos

= Comparar as caracteristicas antropométricas e dietéticas de individuos com magreza,
eutr6ficos, sobrepeso e obesos da nossa populagdo de ambos os sexos, em individuos

controle e individuos com cancer de tiréide.

= Verificar a prevaléncia do polimorfismo G972R do gene IRS-I na populacio

controle e com cancer de tirdide.

= Verificar a prevaléncia do polimorfismo Prol2Ala do gene PPAR)2 em nossa

populacdo controle e com céancer de tirdide.
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MATERIAIS E METODOS

3. Material e Métodos

Este estudo foi desenvolvido no Laboratério de Genética Molecular do Cancer
coordenado pela Prof* Dra Laura Sterian Ward. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica da FCM-Unicamp e todos os individuos incluidos assinaram Termo de

Consentimento Informado.
3.1 Casuistica

Foram estudados 126 individuos controle entre 16 e 74 anos de idade. (37 homens e
89 mulheres) e 141 casos (entre 14 e 74 anos de idade, 15 homens e 126 mulheres) com
cancer de tiride selecionados nos Ambulatérios de Cancer de Tiréide da Endocrinologia,
sob coordenagao da Profa. Dra Ligia Vera Montalli de Assumpgao, e da Medicina Interna
da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), sob coordenacdo da Profa Dra Laura Sterian Ward. Todos foram
classificados utilizando a recomendacdo da Organizacio Mundial de Saide (OMS, 1997)
para a classificagdo do estado nutricional. A tabela 1 resume a casuistica utilizada no

estudo.
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Tabela 1. Pacientes incluidos no estudo classificados de acordo com o IMC

CASOS CONTOLES
N= 141 N=126
Magreza I11 0 4
Magreza 11 0 0
Magreza | 0 0
Eutréficos 56 69
Sobrepeso 39 18
Obesidade grau | 30 6
Obesidade grau II 14 4
Obesidade grau I11 2 25

Critérios de inclusao e exclusao

Os individuos controle foram recrutados entre os acompanhantes de pacientes. Todos
possufam moradia fixa na regido de Campinas e ndo apresentavam qualquer histéria
sugestiva de cancer familiar. Para que os pacientes fossem incluidos no estudo era
necessario que apresentassem diagndstico estabelecido de cancer de tirdide confirmado por
patologista da FCM-UNICAMP. Foram excluidos pacientes com dados incompletos ou

duvidosos.

A tabela 2 e 3 resumem as caracteristicas demograficas destes individuos controle e

dos pacientes, respectivamente.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos 141 casos

SEXO ETNIA TABAGISMO
M F B NB S N
9,41 % 90,54 % 943% 5,77 % 41,8 % 58,2%

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos 126 controles

SEXO ETNIA

M F B NB

FUMO

S N

29,36 % 70,64 % 96,03% 4%

357% 64,3 %

3.2 Medidas Antropométricas e Questionario Alimentar

A descri¢do da padronizacido de medidas antropométricas compreendeu os seguintes

passos:

Mensuracdo de peso: foi realizada através de uma balanca marca Welmy com

divisdo de 100g, com os individuos vestindo roupas leves e sem sapatos.

Altura: foi medida utilizando estadidmetro conectado a balanga com divisdo de 1

mm. O individuo estava sem sapatos, de costas para o estadidmetro.
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IMC: foi calculado pela divisdo do peso, em quilos, pela altura, em metros, ao
quadrado. A classificacdo do estado nutricional foi realizada de acordo com os parametros

da recomendacdo da Organizacdo Mundial da Saude.

As entrevistas foram realizadas uma tnica vez utilizando uma anammese alimentar.
A dieta foi entdo avaliada confrontando a ingestdo de calorias e macronutrientes (proteinas,
carboidratos e lipidios) com as necessidades dos individuos entrevistados e/ou com as
diretrizes para uma dieta sauddvel. A fim de estabelecer a ingestdo energética em confronto
com as necessidades dos individuos entrevistados, tais necessidades foram determinadas
através de equagdes para previsdo da taxa metabdlica basal, sendo levado em consideracio
o peso ajustado [(peso real — peso ideal) x 0,25] sugerido por Johnson, 2002 altura e idade,
assim como foram empregados fatores de atividades ocupacionais que variavam entre leve,
moderadas e pesadas, de acordo com os critérios da OMS para determinacdo do gasto
energético total de cada individuo. A interpretacdo da ingestdo caldrica seguiu os critérios
estabelecidos pela OMS : < 90% das necessidades — insuficiente; 90 - 110% - adequada; >
110% - excessiva. Quanto aos macronutrientes, foi avaliada sua faixa percentual de
contribuicdo energética e confrontada também com as preconiza¢des da OMS: carboidratos
< 55% - insuficiente; 55 -75% - adequada; 75% - excessiva; proteinas <10% - insuficiente;
10 - 15% - adequada; > 15% - excessiva; lipidios < 15% - insuficiente; 15 - 30% -
adequada e > 30% - excessiva. As fibras foram avaliadas usando como padrado de referéncia
a ingestao de 20 a 30g de fibras/dia.
A partir do consumo alimentar foi determinada a ingestdo de nutrientes pelos individuos
através do Programa de Apoio a Nutricdo Diet Win, complementado pela tabela TACO

(NEPA, UNICAMP)
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3.3 Estudo Genético

Todos os pacientes e individuos controle foram submetidos a coleta de sangue periférico.
As amostras coletadas foram armazenadas em geladeira, no Laboratério de Genética
Molecular do Cancer, até a realizacdo da extracdo de DNA genomico de leucdcitos
periféricos com o Kit DNA Isolation Kit for Mammalian Blood, seguindo as determinagdes
do fabricante. A figura 1 exemplifica o resultado de uma extracdo de DNA. O DNA
extraido foi quantificado por espectofotometria, para verificacdo de sua concentracdo e da
sua pureza. O DNA assim obtido foi amplificado pela Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) para a regido dos genes estudados. O produto desta PCR foi submetido a uma
eletroforese em gel de agarose 2%, para a visualiza¢do do gel, corado em brometo de etidio,
e visualizado com auxilio da luz ultravioleta. A visualizacdo do produto da restricdo
enzimadtica foi feita em eletroforese com gel de agarose 3%, corado com brometo de etidio

e visualizado com o auxilio da luz UV.

Figura 1. Gel de agarose a 0,8% de amostras de DNA extraidas de sangue periférico.
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3.3.1 PPARy2

O DNA obtido foi amplificado pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para a
regido que flanqueia a seqiiéncia contendo o sitio de fosforilacdo da alanina do PPAR)2.
Usando um primer sense em que se acrescentam 3 bases de pares (RISTOW, 1998). Os
reagentes utilizados na reacdo estdo descritos na tabela 4. Os primers utilizados nesta PCR
estdo descritos na tabela 5 e suas condi¢des estdo resumidas na tabela 6. O produto de PCR

foi submetido a uma enzima de restricao Hinc II como exemplifica a figura 3.

3.3.2 IRS-1

O gene IRS-1 foi amplificado por PCR. Os reagentes utilizados na rea¢do estio
descritos na tabela 4. Os primers utilizados nesta PCR estdo descritos na tabela 5 e suas
condicdes estdo resumidas na tabela 6. O produto desta PCR foi submetido a uma enzima
de restricdio mVal, a qual reconhece a seqiiéncia correspondente para a substituicdo GGG

(glicina) por AGG (arginina) no c6don 972. A figura 5 exemplifica as PCR-RFLP obtidas.
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Tabela 4. Reagentes usados na reacio de PCR para PPAR)2 e IRS-1.

Reagentes Concentracdo PPAR)2 Concentracdo IRS-1

10 X PCR Buffer KCI (25 mM) KCI (25 mM)

Tris HC1 10 mM) PH 8,4  Tris HCI (10 mM) PH 8,4

MgClL, 1,5 Mm 1,5 mM
dAtp, dCtp, dGtp, dTtp 0,1 mM 0,1 mM
Primer sense 10uM 10uM
Primer anti sense 10uM 10puM
Tag DNA  Polymerase 3U 5U

DNA gendémico 2-3 ng 2-3 ng

Tabela 5. Primers - PPAR)2 e IRS-1.

Primer Seqiiéncia

PPAR)2 s 5 *TGC AAT CAA AGT GGA GCCTGC ATGTC 3’
as 5> CAG AAG CTT TAT CTCCAC AGA C 3
IRS-1 s5¢ CTT CTG TCA GGT GTC CAT CC ¥’

as 5 ‘TGG CGA GGT GTC CACGTAGC ¥

s — fita sense as — fita antisense
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Tabela 6. Condicoes utilizadas para amplificacdo da reacio de PCR para PPAR)2 e

IRS-1.
Temperatura Tempo Nuamero de Ciclos
94° C 5 minutos (IRS-1) 1
3 minutos (PPAR)2)
94° C 1 minuto (IRS-1) 1

60,5° C (IRS-1)

61° C (PPARY2)
72°C

72° C

3 minutos (PPAR)2)

45 segundos (IRS-1)

45 segundos (PPAR)2)

1 minuto

7 minutos (IRS-1)

10 minutos (PPAR)2)
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Figura 2. Gel de agarose a 2% para amplificacao do gene PPARj2.

42



Figura 3. PCR apés digestao enzimatica para verificacdo da presenca ou nao do

polimorfismo para o gene PPARY2.

104 pb

«—| 25pb

Na figura 2, coluna 1 temos um marcador de peso molecular de 100 pares de bases
(bp) usado para a calibragdo da reacdo. Nas demais colunas, hd a amplificacdo do gene
PPARy2 (129 bp) para a regido que flanqueia a seqiiéncia contendo o sitio de fosforilagao

da alanina do PPAR2.

A figura 3 demonstra o resultado da amplificacio de PCR apds digestdo enzimética para
verificacdo da presenga ou ndo do polimorfismo para o gene PPARjy2. Os fragmentos
digeridos pela enzima foram de 129 bp para individuos ndo portadores; 104 bp e 25 bp para

portadores do polimorfismo em homozigose
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Figura 4. Amplificacdo do gene IRS-1 — Gel de agarose 2%.

A figura 4 mostra uma reacdo de PCR exemplificando os resultados obtidos na
amplificacio do gene do IRS-1. Estes produtos de PCR foram submetidos a restri¢do

enzimdtica, como exemplificamos através da figura 5.
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Figura 5.Gel de agarose 3% com o resultado da restricao enzimatica IRS-1
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Os fragmentos digeridos pela enzima foram 23, 51, 81, 107 e 158 bp para portadores do

polimorfismo em heterozigose como descrito por HITMAN et al, 1995.

3.4 Metodologia Estatistica

Todas as informagdes obtidas e os resultados foram digitados em banco de dados
utilizando-se o programa Excel. As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio do
programa Statistical Analysis System (SAS) for Windows, versdao 8.2. SAS Institute Inc,

1999-2001, Cary, NC, USA.

A comparacdo dos resultados entre os sexos masculino e feminino foi feita através
do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. A comparagdo entre os grupos de magros e
obesos foi feita pela andlise Anova-Fatorial. Para verificar a diferenca de distribuicdo de

freqiiéncia das varidveis categdricas entre grupos foram feitas tabelas de contingéncia e

45



utilizados os testes de associagio do Qui-quadrado (X?) ou teste de Fisher quando indicado.
Um valor de p inferior ou igual a 0,05 foi considerado estatisticamente significante para

todos os calculos.
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RESULTADOS

4. Resultados

A tabelas 7 e 8 descrevem as caracteristicas antropométricos dos casos e controles
estudados. Nota-se que a amostra possui na sua maioria individuos do sexo feminino
controles e casos, respectivamente (n= 89 /126), o que corresponde a caracteristica dos
pacientes com CDT e que freqiientam os Ambulatérios de Medicina Interna no Hospital
das Clinicas da UNICAMP. A idade da populacdo variou de 14 a 74 anos, sendo que a
média de idade foi de aproximadamente 29,2 para o sexo masculino e de 32,9 anos para o

feminino.

Tabela 7 . Caracteristicas antropométricas de acordo com os sexos para controles.

Variaveis Sexo Masculino Sexo Feminino
n=37) (n=89 )
Idade (anos) 345+ 1,7 445 + 1,2
Peso (kg) 125,5+ 5,8 130,5 + 3,4
Altura (cm) 1,7+ 1,0 1,63 £ 0,7
IMC (kg/m?) 42,70 £ 1,97 46,15 £ 1,27

47



Tabela 8 . Caracteristicas antropométricas de acordo com os sexos para casos.

Variaveis Sexo Masculino Sexo Feminino
(n=15) (n=126)
Idade (anos) 36,5 £ 1,7 451+ 1,2
Peso (kg) 86,5+ 5,8 77,1+ 3,4
Altura (cm) 1,65+ 1,0 1,64 + 0,7
IMC (kg/m?) 30,65+ 1,97 31,35+ 1,27

A tabela 9 mostra as faixas de adequacdo percentual de distribuicdo calérica dos

micronutrientes da dieta ingerida pelos pacientes com CDT segundo sexo mostrando um

consumo excessivo de lipideos e carboidratos, 57% e 58% respectivamente. Na tabela 10 o

valor caldrico excessivo aparece em aproximadamente 62%, confirmando o excesso de

peso da populacdo estudada.
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Tabela 9. Faixas de adequacao percentual de distribuicdo calérica dos
macronutrientes da dieta ingerida pelos pacientes com CDT, segundo sexo. A ingestao
foi classificada em Insuficiente (I); Adequada (A) ou Excessiva (E).

SEXO TOTAL
Faixas de F M
Distribuicao * (%)

N % N % N %
PROTEINAS
<10 (D) 13 10,3 - - 13 9,21
10-15(A) 83 65,8 13 86,6 926 68,0
> 15 (B) 30 23,8 2 13,3 32 22,6
Total 126 100 15 100 141 100
LIPIDIOS
<15(D) 15 11,9 0 - 15 10,6
15-30 (A) 39 30,9 6 40,0 45 31,9
> 30 (E) 72 57,1 9 60,0 81 574
Total 126 100 15 100 141 100
CARBOIDRATOS
<55(D) 13 10,3 0 - 13 9,2
55-75 (A) 44 34,9 2 13,3 46 32,6
>75 (E) 69 54,7 13 86,6 82 58,15
Total 126 100 15 100 141 100

*I = insuficiente; A = adequada; E = excessivazs.
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Tabela 10. Distribuicao dos pacientes com CDT segundo percentual calérico da dieta

ingerida em relacio as necessidades individuais e sexo.

SEXO TOTAL
Percentual F M
caldrico
N % N % N %
<90 () 12 9,5 0 - 12 8.5
90 -110(A) 39 30,9 3 20 42 29,7
>110 (E) 75 59,2 12 80 87 61,7
Total 126 100 15 100 141 100

A tabela 11 classifica a populagdo estudada de acordo com o IMC, segundo sexo. A tabela

12 apresenta a populagcdo em percentil.
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Tabela 11 . Distribuicao dos pacientes com CDT, segundo classificacao da obesidade*

€ sexo.
SEXO TOTAL
Classificacao F M
da obesidade
N % % N %
Magreza - - - -
Eutréficos 49 38,7 7 46,6 56 39,7
Sobrepeso 37 29,3 4 26,6 41 29.0
Obesidade grau | 27 214 2 13,3 29 20,5
Obesidade Grau 11 8 6,3 2 13,3 10 7,0
Obesidade Grau 111 5 3,9 - - 5 3,5
Total 126 100 15 100 141 100

* Classificagio da obesidade adotada pela OMS

O gréafico 1 mostra a distribuicdo entre casos e controles para tabagismo e etilismo. O

habito de fumar e o etilismo foram similares nos casos (40%) e controles (37%; p= 0.5359).

O gréfico 2 apresenta a classificagdo do IMC para casos e controles.
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Griéfico 1. Distribuicio entre casos e controles para tabagismo e etilismo.
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Grifico 2 . Distribuicao da classificacio do IMC para casos e controles.
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Tabela 12. Porcentagens da classificacio do IMC da populacio estudada.

CLASSIFICACAO
CASOS = 141 CONTROLES = 126

Magreza | - 3,17%
Magreza 11 - -

Magreza II1 - -

Eutréficos 39,7% 54,7%
Sobrepeso 27,6% 14,2%
Obesidade grau | 21,2% 4,7%
Obesidade grau II 9,9% 3,1%
Obesidade grau III 1,4% 19,8%
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O excesso de peso foi mais freqiiente entre os pacientes com CDT (60,1%) do que no grupo
controle (40,8%) conforme demonstrado no grifico 3, aumentando o risco de
desenvolvimento de cancer (OR = 3.787 ; IC95%= 2.105;6.814 ; p= <.0001)

Entre os portadores de CDT, havia mais mulheres (n = 85/90, 54 %) com sobrepeso e
obesidade do que homens (n =8/ 9,41 %) com excesso de peso, conforme demonstrado no
grafico 4. O excesso de peso aumentou o risco de CDT entre as mulheres quase 2 vezes

(OR =1.925,1C95% 1,110 a 3,338; p= 0.0259).

Grafico 3. Comparacio entre os grupos eutroficos e obesos nos casos com CDT.
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O grafico 4 apresenta a distribui¢do dos grupos estudados de acordo com sexo (OR=2.581 ;

IC95% 0.715;2.581; p= 0.3497).
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Grifico 4. Distribuicido dos grupos caso — controle de acordo com sexo.
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O gréfico 5 apresenta a populacdo estudada agrupada em eutroficos e sobrepeso.
Encontramos 57% dos pacientes com CDT com sobrepeso e apenas 23 % dos controles (

OR=2.547; 1C95%= 1.278;5.080; p= 0.0079).
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Gréfico 5. Correlacio da populacao eutréfica e com sobrepeso.
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Na comparagio entre obesos ( grau I, II e III), eutréficos e individuos com magreza no
gréifico 6 observamos n = 85 ( 32,5%) casos com obesidade e n= 53 ( 9,6%) nos controles

p=0.0025
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Grafico 6.Comparacao entre individuos obesos, eutréficos e magros.
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O grafico 7 mostra a relacdo entre a pratica de atividade fisica entre casos e controles.
Observamos que 74% dos pacientes com CDT nao faziam atividade fisica, enquanto que no
grupo controle a falta de atividade fisica foi de aproximadamente 72% ( OR= 2.276 ;

I1C95% 0.772; 2.676; p=0.2531).
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Gréfico 7. Comparacao entre os grupos em relacio a pratica de atividade fisica.
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A tabela 13 mostra a distribuica@o total dos casos e controles segundo percentual calérico da

dieta ingerida em relag@o as necessidades individuais e demonstra um consumo excessivo

nos casos (61,7%) em relacao aos controles (35,7%; OR = 5.890; 1C95% 3.124;11.103; p=

0.0001).

Tabela 13. Distribuicio total dos casos e controles segundo percentual caldérico da
dieta ingerida em relacio as necessidades individuais.

TOTAL
Percentual Casos Controles
calérico

N % N % N Y%
<90 (D) 12 8.5 17 13,4 29 10,8
90 -110(A) 42 29,7 64 50,7 106 39,7
>110 (E) 87 61,7 45 35,7 132 494
Total 141 100 126 100 267 100
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A tabela 14 apresenta os resultados da distribuicdo dos macronutrientes para casos e

controles , que mostra que o consumo excessivo de lipideos e carboidratos aumenta o risco

para cancer de tiréide ( OR=3.885/ 1C95% 1.158;13.028; p=0.0280) e ( OR = 4.905 /

IC95% 2.593; 9.278; p=0.0001) .

Tabela 14 . Faixas de adequacdo percentual de distribuicao calérica dos
macronutrientes da dieta ingerida pelos casos e controles
TOTAL
Faixas de Casos Controles
Distribuicao * (%)
N % N % N %
PROTEINAS
<10 (D) 13 9,21 11 8,7 24 8,9
10— 15 (A) 96 68,0 55 43,6 151 56,5
> 15 (E) 32 22,6 60 47,6 92 34,4
Total 141 100 126 100 267 100
LIPIDIOS
<15(I) 15 10,6 13 10,3 28 4,10
15-30(A) 45 31,9 44 34,9 89 33,3
> 30 (E) 81 57,4 69 54,7 150 56,1
Total 141 100 126 100 267 100
CARBOIDRATOS
<55(D) 13 9,2 24 19 37 13,8
55-75 (A) 46 32,6 50 39,6 96 35,9
>75 (E) 82 58,1 52 41,2 134 50,1
Total 141 100 126 100 267 100

*] = insuficiente; A = adequada; E = excessivazs.
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A tabela 15 mostra que o consumo de fibras baseado na indica¢do para uma dieta saudavel

(20 a 30 g de fibras /dia de acordo com as recomenda¢des da OMS) € inadequado em 62%

dos casos e em 73% dos controles ( OR=2.028 ; IC95% 0.667;2.028; p= 0.5932).

Tabela 15. Comparacio entre os casos para quantidade de fibras ingeridas.

TOTAL
Fibras Casos Controles
20 a 30g /dia
N % N Y0 N Yo
<20 () 87 61,7 93 73,8 180 67,4
20 -30(A) 54 38,2 33 26,1 87 32,5
>30 (E) - - - - - -
Total 141 100 126 100 267 100

Na tabela 16 apresentamos a andlise do perfil alimentar entre os casos da populagcdo

estudada, que tem freqiiente consumo diario de 6leos e gorduras e carboidratos refinados

como: arroz, paes, tubérculos e baixo consumo de frutas, verduras e legumes.

Tabela 16 . Analise do Perfil Alimentar entre os casos.

Grupo alimentar D (%) E (%) N (%)
Verduras e legumes 28.33 23.33 48.33
Frutas 20 26.66 53.33
Oleos e gorduras 58.33 24.16 17.5
Cereias integrais 18.33 6.66 75
Carnes, legum. e ovos 68.33 21.66 10
Leite e derivados 56.66 26.66 16.6
Arroz, paes e tubérculos 88.33 6.66 5
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Os graficos 8 e 9 apresentam a genotipagem dos genes estudados. O polimorfismo do gene

IRS-1 apareceu em numero similar de casos e controles (OR = 0.986; IC95% 0.400; 2.430;

p= 0.9748). No entanto, o polimorfismo do gene PPARY2, ocorreu em 12% da populacdo

com cancer de tiréide e 3,2% nos controles ( OR=3.738 ; IC95% 1.151; 12.139;p= 0.0282)

aumentando portanto o risco para desenvolvimento de cancer de tirdéide em 3 vezes.

Gréfico 8 . Apresentacio da genotipagem do polimorfismo do gene IRS-1.
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Grifico 9. Apresentacio da genotipagem do polimorfismo do gene PPAR- Y.
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Os graficos 10 e 11 apresentam a relacdo entre o gene IRS-1 e PPARy com o IMC (p =
0.3930 ) e (p=0.3334 ), nos resultados obtidos na regressdo logistica multipa para o
diagnéstico nutricional e PPARy, nao encontramos relagdo significativa para o estudo,
esses resultados ja tinham sido demonstrados em um outro estudo feito com obesos

morbidos em nosso laboratoério.
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Grafico 10. Apresentacao da genotipagem do polimorfismo do gene IRS-1 em relacao

ao IMC.
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Grafico 11. Apresentacao da genotipagem do polimorfismo do gene PPARy em relacao

ao IMC.
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Portanto, em uma andlise de regressao logistica multipla mostrou que obesidade (p=<.0001)
e a heranca do polimorfismo de PPARy2 em heterozigoze ( p= 0.0282) sdo fatores

associados ao risco de cancer de tirdide.
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DISCUSSAO

Obesidade e cancer da tirdide

A obesidade ndao € uma desordem singular, mas sim um grupo heterogéneo de condicdes
com multiplas causas. Analisando a prevaléncia da obesidade no Brasil a partir dos dados
do ENDEF, da PNSN e da PPV, Monteiro e colaboradores (2003) observaram que, ha cerca
de 30 anos (1974/75), a prevaléncia de obesidade era de 4,7% (2,4% entre os homens e
6,9% entre as mulheres). Em 1989, a propor¢ao de adultos obesos havia quase dobrado,
passando para 8,3% (4,8% entre os homens e 11,7% entre as mulheres), e em 1996/97 essa
propor¢ao aumentou para 9,7% (6,9% entre os homens e 12,5% entre as mulheres).

Embora o ENDEF, a PNSN e a PPV tenham sido realizados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica - IBGE, com estratégias de amostragem similares, houve diferencas
na sua cobertura populacional. Enquanto o ENDEF e a PNSN cobriram todas as cinco
regides do pais, a PPV restringiu-se as regides Nordeste e Sudeste. Para possibilitar
comparacdes das duas primeiras pesquisas com o PPV, Monteiro e Conde (2000)
realizaram um estudo onde foram analisados apenas os dados relativos a essas regioes.
Entre 1975 e 1989, nas duas regides, pode-se verificar um aumento expressivo na
prevaléncia de adultos obesos, sendo de cerca de 70% para mulheres e 90% para os
homens. Entre 1989 e 1997, os padroes de evolugdo da obesidade mostram um

comportamento diferente entre homens e mulheres, nas duas regides analisadas. Na
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populacdo masculina, a prevaléncia de obesidade continuou aumentando nas duas regioes,
sendo o incremento relativamente maior na regido Nordeste.

Na populacdo feminina, a prevaléncia de obesidade mostrou um aumento expressivo na
regido Nordeste e um discreto declinio na regido Sudeste, particularmente entre as mulheres
de melhor nivel socioeconémico.

Bergstrom e colaboradores (2001) realizaram um estudo na Europa, analisando a relacao
entre excesso de peso e desenvolvimento de cincer em seis localizagcdes (mama, colon,
prostata, endométrio, rim e vesicula biliar), por meio de uma meta-anélise. Comparando
individuos de peso normal (IMC 20-25kg/m2) com individuos com sobrepeso (IMC 25-
30kg/m2) e obesidade (IMC > 30kg/m2), foi observado um aumento do risco de
desenvolver cancer em todas as localiza¢des estudadas. Considerando apenas os individuos
obesos, verificou-se um risco 25% maior para cancer de mama apos a menopausa, 33%
para cancer de colon, 152% para cancer de endométrio, 12% para cancer de prostata, 84%
para cancer de rim e 78% para cancer de vesicula biliar.

O excesso de peso mostrou-se responsavel por 5% dos casos dos tumores estudados, o que
equivaleria a 70.540 novos casos por ano naquele continente (BERGSTROM, 2001).
Dados de um grande estudo americano de coorte publicado por Calle e cols.,mostrou que,
além de fator de risco, a obesidade pode ser um fator de progndstico desfavordvel em
pacientes com diagndstico de cancer. Vdarias metandlises recentes confirmam a relacao
epidemiologica entre obesidade e cancer da tiréide (RENEHAN AG, 2010 ; MIJOVIC
T,2011). A relagdo ocorre ndo apenas entre o indice de massa corporal e o risco de cancer,
mas também, como mostrou Clero E, 2010 em um estudo com 554 casos com cancer de
tiréide (65 homens e 489 mulheres) e 776 individuos controles,com maior area de

superficie corporal (CLERO, 2010).
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Analisando a obesidade como fator de risco para cancer de tirdide em uma recente
metandlise que abrangeu 3.303.073 individuos de multiplas etnias, incluindo 2375 mulheres
e 1212 homens com CDT, mostrou-se que a obesidade aumentava o risco relativo para

CDT em 1.33 vezes (IC95%=1.04-1.70; p=0.02) (CLERO, 2010).

A etiopatogenia da relacdo entre obesidade e o cancer, de modo geral, € relativamente
complexa. Existem fortes evidencias de que a insulina poderia ser fator determinante nesta
relagio. (REZZONICO,2009). Também existem evidencias de que a resisténcia insulinica,
importante componente da sindrome metabdlica, se associa especificamente ao risco de

desenvolvimento de cancer da tiréide (REZZONICO,2009).

Genes relacionados a insulina e cancer da tiroide

Assim, o estudo de polimorfismos relacionados a ag¢do da insulina poderia trazer
importantes informagdes no esclarecimento da relacdo entre cancer da tiride e obesidade.
Nossos dados mostraram que 12,43% dos nossos pacientes com CDT possuiam o
polimorfismo Prol2Ala no gene PPARY2, enquanto que no grupo controle aparece em

3,32% (p=0.0282).

Ristow e col (1998) estudaram 358 individuos alemaes, incluindo 121 individuos obesos
(com IMC > 29 Kg/mz) e 237 individuos eutréficos, de peso normal. Encontraram quatro
individuos obesos carreadores do polimorfismo, representando, portanto, uma prevaléncia
de 1.12% da sua populacdo. No entanto, este polimorfirmo nio foi evidenciado por Ristow
em nenhum dos 237 individuos normais. Todos os individuos com o polimorfismo eram
significativamente obesos, com um IMC variando de 37,9 a 47,3 Kg/mz, comparando com

z 1 2 . ., . . ~
uma média de 33,6 Kg/m~ dos outros individuos obesos. Ristow sugeriu que a conversao
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da prolina pela alanina no gene PPARj)2 aceleraria a diferenciacdo de adipdcitos, o que

poderia causar a obesidade.

Mais recentemente, Clement e col, 2000, estudaram a possivel associacdo desse
polimorfismo com vdrios fenétipos clinicos e metabdlicos em trés grandes populagcdes
independentes de individuos ndo obesos e ndo diabéticos; diabéticos tipo 2 e obesos
caucasianos franceses severamente obesos. O estudo ndo encontrou nenhum polimorfismo
num total de 1069 individuos, incluindo 626 obesos. Terrett e col, 2000, também
verificaram a prevaléncia do polimorfismo em 1786 individuos caucasianos diabéticos de
tipo 2 incluindo um grupo de 61 obesos e em 618 individuos controle normais. Este estudo
também nao detectou nenhum polimorfismo no gene PPARY2. Um terceiro estudo em 752
individuos com IMC de > 31 Kg/m® e 869 individuos nio obesos controles tampouco
encontrou a variante Prol2Ala (EK et al, 1999). Witchel e col (2001) procuraram verificar
se a variante Prol2Ala do gene PPARYy2 afetaria a diferenciacdo de adipdcitos e a
sensibilidade a insulina estudando 63 criangas que apresentavam puberdade precoce e

hiperandrogenismo. Nenhuma das criancas apresentou o polimorfismo pesquisado.

Em um estudo anterior feito em nosso laboratério , também ndo encontramos

relacdo entre obesidade e os genes estudados PPARy e IRS-1 ( DIAS, M.R.M, 2003).

Quanto ao polimorfismo do gene I/RS-1, a prevaléncia encontrada em nosso estudo foi de
5,8 %, em individuos magros e 2,49% obesos. Ndo encontramos correlacdo entre a
presenca do polimorfismo e qualquer das caracteristicas relacionadas a obesidade que
pesquisamos, nem qualquer correlagdo com cancer da tirdide. Sigal e col (1996)
encontraram o polimorfirmo G972R do gene IRS-1 em 5,7% de 192 individuos diabéticos

e em 6,9% de 104 controles, nimeros muito parecidos com os que nds encontramos.
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Embora Almind e col (1993) sugerissem que o polimorfismo esta relacionada ao Diabetes
Mellitus, nenhum estudo conseguiu demonstrar maior prevaléncia na populacdo de
diabéticos do que entre individuos normais (HAGER, 1993; HITMAN, 1993; IMAI, 1994;
LAAKSO, 1994).

YANG Y, 2007 fez um estudo com 488 mulheres analisando o gene PPARYy e concluiu
que esse polimorfismo aumentou o risco de cancer de mama entre as mulheres pds-
menopausa.

LIN WY, 2011 fez um estudo com pacientes fumantes e nio fumantes analisando o
gene PPARYy, correlacionando com individuos controles e demonstrou em seu estudo que o
efeito das condi¢des inflamatdrias sobre cancer de pulmao em ndo-fumantes é modulada

pela susceptibilidade genética de alguns genes, entre eles o PPARY.

Padrao alimentar e cancer da tiréide

Sem duvida, a mudanca dos hdébitos nutricionais decorrente da urbanizacio e
industrializacdo € determinante para o aumento da incidéncia da obesidade. O consumo de
uma dieta rica em gorduras, chamada de ocidentalizada, com um maior consumo de carnes,
leite e derivados, e redugdo do consumo de frutas, cereais, verduras e legumes, aliada a
diminui¢do progressiva da atividade fisica, resulta no aumento do numero de casos de
obesidade em todo o mundo e de todas as doencas que a ela se associam, incluindo o cancer
(FRANCISCHI et al., 2000). Nossos dados mostram que tanto pacientes portadores de
CDT como controles da regidao de Campinas possuem uma dieta rica em gorduras e
carboidratos.

No que se refere a analise do perfil de consumo alimentar, o pais conta com os dados do

ENDEEF e com trés Pesquisas de Orcamento Familiar (POFs) realizadas nas décadas de 60
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(1962/63), 80 (1987/88) e 90 (1995/96). A comparacdo entre os dados da POF 1962/63, do
ENDEF e da POF 1987/88 demonstrou mudangas importantes no padrao de alimentacio da
populacdo urbana brasileira, dentre as quais destacam-se: o aumento do consumo de
produtos de origem animal (em especial leite e derivados, mas também carnes e ovos),
principalmente na regido Sudeste; a reducdo do consumo de cereais, feijao, raizes e
tubérculos, principalmente nas regides Nordeste e Centro-Oeste; a substituicdo de gorduras
animais (banha, toucinho e manteiga) por 6leos vegetais e margarina e o consumo elevado
de actcar em todas as regides ( MONTEIRO, 1995). Recentemente, com base nos dados
das POFs realizadas em 1987/88 e 1995/96, foi publicada uma atualizacdo das tendéncias
temporais do consumo alimentar nas regides metropolitanas do Brasil, revelando, como
principais caracteristicas: o aumento do consumo relativo de carnes e leite e derivados
(exceto manteiga) em todas as dreas metropolitanas; o declinio do consumo de ovos,
sobretudo no Centro-Sul; a reducdo do consumo de leguminosas, raizes e tubérculos; a
estabilizacdo do consumo de cereais e derivados no Centro-Sul e um discreto aumento no
Norte-Nordeste; a redu¢do do consumo de frutas, verduras e legumes; a ascensdo do
consumo de actcar refinado e refrigerante; a estabilizacdo do consumo de 6leos e gorduras
no Norte-Nordeste e uma intensa redu¢ao no Centro-Sul (MONTEIRO et al., 2000).

Nossos dados mostram que a alimentagdo da populacdo estudada tem consumo insuficiente
de fibras, consumo elevado de dleos, gorduras, agucares e carboidratos € um consumo

insuficiente de verduras, legumes e frutas.

Relacao entre cancer e alimentacao

As frutas e as hortalicas tém assumido posicdo de destaque nos estudos que envolvem a

prevencdo do cancer. Van Duyn & Pivonka ,2000 destacaram as evidéncias epidemioldgicas de
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que o consumo de frutas e hortalicas tem um efeito protetor contra diversas formas de cancer. O
referido estudo foi baseado em uma extensa andlise de pesquisas epidemioldgicas mundiais,
realizadas de forma independente por comités de especialistas do World Cancer Research Fund
and the American Institute for Cancer Research e do Chief Medical Officer's Committee on
Medical Aspects of Food and Nutrition Policy . Verificaram-se evidéncias do efeito protetor do
consumo de hortalicas e frutas sobre diversos tipos de cancer. Fazendo uma projecdo na
estimativa de prevencdo, pode-se supor que o aumento no consumo de frutas e hortalicas
promove uma redu¢do na incidéncia global de cancer, que varia de 7% a 31% . GALLUS S,
2001 fez um estudo com cancer de esofago e pulmao e foi demonstrado que mesmo o aumento
moderado na ingestao de frutas e hortalicas apresenta protecdo significante, particularmente em
individuos com consumo inferior a duas porcdes por dia. Porém, ainda ndo esté claro qual € o
determinante anticarcinogénico das frutas e hortalicas, uma vez que sdo fontes de vitaminas,

minerais, fibras, fitoquimicos e de outros componentes.

World Cancer Research Fund, apds desenvolver metandlise, envolvendo 129 estudos e analisar
outros 13 de caso-controle, considerou convincente a associa¢do das fibras alimentares com a

reducgao do risco de cancer de célon e reto.

Embora plausivel que haja um efeito protetor contra o cancer em alguns tipos de fibras, ainda é
necessdario maior nimero de investigagdes que visem identificar as fontes reais do efeito
anticarcinogénico, presentes nas frutas, hortalicas e graos (BOSTICK RM, 2000). Os resultados
das pesquisas que envolvem os fitoquimicos, representam um grande avango na elucidacdo do
papel preventivo do alimento, no combate ao cancer. Inimeros fitoquimicos, como isoflavonas
(genisteina, daidzeina), lignanas (matairesinol, secoisolariciresinol), terpenos e carotendides

entre outros, presentes em diversos alimentos, sdo identificados como tendo papel preventivo
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contra vdarias formas de cancer, atuando também em sua progressio. (MASON J * 2000;
GREENWALD P, 2001; VAN DUYN MA, 2001; MUCCI LA,2001). Os fitoquimicos podem
interferir direta ou indiretamente na prevencdo do cancer, uma vez que participam em diversas
etapas do metabolismo; por exemplo, atuando como antioxidantes ou na reducio da proliferacdo
de células cancerigenas (GREENWALD P, 2001; VAN DUYN MA, 2001; BOSTICK RM,
2000). O papel do lipidio na carcinogénese pode variar de acordo com a origem € composi¢ao
(GREENWALD P, 2001). A associacdo positiva entre cancer de mama e ingestao de gorduras é
apontada em estudos experimentais demonstrando correlacdes entre o maior consumo de
energia e gorduras dietéticas totais com o aumento do risco de cancer de mama. (COOPER GM,
1993; GREENWALD P,1997; GREENWALD P,1999). Acredita-se que a elevada ingestao de
gordura promove aumento na producdo de 4cidos biliares, que sao mutagénicos e citotoxicos
(GREENWALD P, 2001). Os compostos N-nitrosos € o nitrato induzem a formac¢ao tumoral por
meio da sua transformacdo em nitrito, um Oxido desestabilizado, levando ao aumento na
producdo de radicais livres e lesdo celular. O nitrito, que pode ser formado endogenamente,
também provém das carnes curadas (conservadas com nitrito de s6dio), embutidos e alguns
vegetais (espinafre, batata, beterraba, alface, tomate, cenoura, nabo, couve-flor, repolho,
rabanete, etc.) que contém nitrato, o qual é transformado em nitrito pela acdo da saliva (BUNIN
GR ,1998). Métodos de preservacdo e preparo de carnes, que acarretam a formacdo de aminas
heterociclicas, além dos nitritos, também foram associados ao maior risco de canceres do trato
gastrintestinal (LANG NP,1994 ROBERTS-THOMSON,1996). Carnes com temperaturas
elevadas, produzindo um suco queimado, ou expor a carne diretamente ao fogo, como durante o
preparo do churrasco, tem sido desaconselhado pela World Cancer Research Fund, por produzir
componentes carcinogénicos na superficie do alimento e aumentar o risco de cancer do

estdmago. A presenca de elevada quantidade de benzo [a] pirenos - hidrocarboneto ciclico
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aromdtico nos alimentos, considerado um potente carcinogénico. (ROBERTS-

THOMSON,1996).

TAKEZAKI et al.2001,0bservaram em seu estudo um aumento no risco de cancer de pulmao
com o consumo de outros alimentos em conserva, conservado em salmoura e a producdo de
certos tipos de fungos que produzem a aflatoxina, uma substincia altamente carcinogénica,
sendo apontada como um dos fatores de risco para o desenvolvimento de tumores hepaticos

(COOPER GM, 1993).

CHATENOUD L, fez um estudo caso - controle observando a relacao entre a freqii€éncia de
consumo de cereais refinados (pao, massas ou arroz) e do risco de vérias neoplasias, entre elas
de tir6ide. Foram estudados 343 pacientes com cancer da cavidade oral e faringe, 94 com
cancer do esofago, 146 com cancer de laringe, 745 com cancer do estdmago, 955 com cancer
do coblon, 625 com cancer do reto, e 428 com cancer da tiréide e 3.526 controles. As
tendéncias de risco foram significativas para todas as neoplasias consideradas, aumentando o
risco em 2 vezes para cancer de tiréide. MARKAKI I, 2003 analisou o papel da dieta no
desenvolvimento de cancer de tiréide, em um estudo caso-controle de 113 casos e 138
controles, pareados por idade e sexo. O consumo de frutas, vegetais e legumes, levou a uma
reducdo do risco do céncer de tirdide. Dados que sdo equivalentes aos encontrados em nosso

estudo.
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CONCLUSAO

Nossos dados favorecem a hipdtese de uma influéncia do gene PPARj)2 na
fisiopatogénica do cancer de tirdide. Nossos resultados ainda reforcam que hébitos
alimentares, consumo excessivo de gorduras e carboidratos refinados estdao diretamente
relacionados a obesidade mas a forma como tais habitos podem influenciar o surgimento do

cancer ainda nio estio bem esclarecidos.
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