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INTRODUÇÃO 

A obesidade é a alteração nutricional de maior prevalência nas 
sociedades industrializadas^1)- Definida como excesso anómalo e marcado de 
tecido adiposo^2), tem etiologia multifactorial que permanece mal 
conhecida^3). Envolvidos na sua patogénese estão, provavelmente, factores 
genéticos e ambientais, entre os quais se incluem a excessiva ingestão 
calórica, a reduzida actividade física, anormalidades metabólicas e 
endócrinas^). 

A obesidade associa-se a um grande número de complicações que lhe 
conferem extrema gravidade. Alguns inquéritos epidemiológicos 
demonstraram que as doenças associadas à obesidade que mais contribuem 
para o aumento da morbilidade e da mortalidade são aterosclerose e 
diabetes, havendo também relação significativa entre obesidade e litíase 
biliar, esteatose hepática, hiperuricemia, doenças reumatológicas, disfunções 
hormonais e certos tipos de cancro(5) . Possivelmente, mais importante na 
ponderação do aparecimento de complicações ligadas ao excesso de peso 



poderá ser a distribuição da massa adiposa, visto que a acumulação de 

gordura no abdómen predispõe a alterações metabólicas^5). 

Conclui-se dos trabalhos em que se procurou avaliar factores de risco 

para determinados tipos de neoplasias que existe uma relação positiva entre o 

excesso de peso e a incidência de alguns cancros, nomeadamente do 

endómetrio, da mama, do ovário e da próstata^6). Estas neoplasias, bem como 

o cancro do cólon, associam-se à industrialização (excepto no Japão), ao 

elevado nível socio-económico e à elevada ingestão de gordura per capita^). 

A importância dos agentes ambientais como factores etiológicos tem 

sido reforçada pelo estudo de populações migrantes, que a partir da segunda 

geração se afastam dos padrões originais de incidência de cancro e adquirem 

as taxas de incidência características do país hospedeiro^8). É exemplo, o 

aumento verificado na incidência de cancro do endométrio e do ovário entre 

os emigrantes japoneses nos E.U.A, que provenientes de um país de baixo 

risco para ambos os cancros se deslocaram para outro de risco muito 

elevado(9) . Também a existência de diferenças significativas na prevalência 

de determinados cancros em grupos populacionais que vivendo no mesmo 

ambiente tem hábitos alimentares diferentes (ex: certos grupos religiosos), e 

dados da experimentação animal estimulam a hipótese da influência do 

regime alimentar. 

Poucos estudos têm tratado directamente o papel da dieta na etiologia do 

cancro do endométrio^10) . Sabe-se contudo, que a dieta se relaciona com as 

hormonas sexuais e suas proteínas transportadoras (SHBG)(10). 

Em indivíduos com excesso de peso verifica-se uma diminuição dos 

níveis de SHBG, o que possibilita a existência de níveis elevados de estradiol 

livre, e pode aumentar o risco de tumores estrogénio-dependentes*11) . As 

mulheres obesas tem níveis plasmáticos mais elevados de estrogénios, 
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presumivelmente devido a um aumento da conversão de androgénios em 

estrogénios no tecido adiposo^1-12) . Esta hiperestrogenia associada à 

obesidade poderá estar relacionada com a incidência aumentada de cancro do 

endométrio na mulher obesa(12>. 

1-CANCRO DO ENDOMÉTRIO: ALGUMAS 
CONSIDERAÇÕES. 

O número de novos casos de cancro de endométrio diagnosticados por ano, 

a nível mundial é aproximadamente 150 000; coloca-se assim em quinto 

lugar entre os principais tipos de cancro na mulher(13). 

Há indicações de que nas últimas décadas a incidência de cancro do 

endométrio tem aumentado em vários paises<13'14) . Esse aumento coincide 

com o aumento da industrialização que, elevando o padrão de vida da 

população, tem modificado os hábitos alimentares, reduzido a actividade 

física e conduzido a um aumento no uso de preparados com estrogénios. 

Esses factores, incluindo a obesidade e a composição da dieta, podem 

influenciar o ambiente hormonal e explicar parcialmente a maior incidência 

da doença^14). No entanto, o aumento no número de casos deve-se também 
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em parte à maior longevidade, à maior vigilância médica e aos melhores 

métodos de diagnóstico observados nas sociedades industrializadas (15,16.17). 

O cancro do endométrio é uma doença típica da mulher pós-menopausica. 

Cerca de 75% das pacientes incluem-se nesse grupo etário e a idade média no 

momento do diagnóstico é 59 anos(16>. Tem etiologia hormonal, evidenciada 

por uma estimulação estrogénica do endométrio aumentada ou prolongada e 

particularmente potenciada pela ausência da acção da progesterona(14>. 

Múltiplos factores tendem a aumentar o risco da doença. São identificados 

como factores etiológicos, o tratamento na menopausa com estrogénios 

exógenos, a obesidade e os ciclos menstruais irregulares^13*. Além desses, 

diabetes, hipertensão, ingestão de gordura, número de filhos, abortos, idade 

da menarca e da menopausa, entre outros, são também factores possivelmente 

responsáveis embora permaneça igualmente obscuro o papel por eles 

desempenhado*^3). 
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2- ESTUDOS EPIDEMIOLÓGICOS: RESULTADOS. 

Na década de 40 Tannenbaum^18), com base na análise de dados 

estatísticos de companhias seguradoras e na experimentação animal, avançou 

a hipótese de que o peso corporal poderia influenciar a incidência de cancro. 

A partir dai, o estudo da natureza dessa relação bem como dos possíveis 

factores e mecanismos intervenientes tem motivado numerosas investigações, 

mas os resultados nem sempre coincidentes a que se chegou impedem uma 

conclusão definitiva^ 9>. Alguns problemas metodológicos poderão explicar 

esse facto. Advém por exemplo, das dificuldades para avaliar a interacção de 

outros factores de risco possivelmente envolvidos (e nem sempre 

considerados de forma uniforme em todos os estudos), da forma de selecção 

dos indivíduos incluídos nesses estudos, da existência de diferentes critérios 

de definição de obesidade, da escolha de métodos objectivos para a sua 

avaliação e da informação apropriada relativamente à duração da 

obesidade^9-20). 

No entanto, apesar das divergências na metodologia utilizada nos 

diferentes trabalhos realizados, vários estudos prospectivos e retrospectivos 

parecem evidenciar uma relação inequívoca e um risco aumentado de cancro 

do endométrio com o aumento do excesso ponderaK20). 

Nos estudos prospectivos, "American Cancer Society Study (ACS Study)" 

e "Framingham Study", as mulheres com sobrecarga ponderal sofreram uma 

mortalidade significativamente maior por cancro do endométrio^20). No "ACS 

Study", este tipo de neoplasia era o que estava mais fortemente associado à 

obesidade, verificando-se nas mulheres com um excesso de peso superior a 
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40% um aumento marcado na mortalidade (a "mortality ratio" foi: 1.36 nas 
mulheres com um excesso de peso de 10-19%; 1.85 para um excesso de peso 
de 20-29%; 2.30 para um excesso de peso de 30-39%; 5.42 para um excesso 
de peso ^ 40%)(6-21). Contrariamente, no "Icelandic Study"*22) não foi 
observada qualquer relação com o peso ou com o IMC. 

Também vários estudos caso-controlo mostram que a frequência de 
excesso de peso e obesidade é sistemática e substancialmente maior nos 
casos do que nos controlos*13). O risco desta neoplasia na mulher com 
excesso ponderal poderá ser duas a dez vezes maior*13) e parece aumentar 
linearmente com o excesso de peso*1)- (Quadro 1). 

La Vecchia*40) verificou que a obesidade era a principal causa de cancro do 
endométrio no norte de Itália e que o risco de neoplasia estava relacionado 
com o peso corporal, tanto nas mulheres jovens (pré-menopausicas) como nas 
mais idosas. Nas mulheres pré-menopausicas com um índice de Quetelet (IQ) 
> 30 o RR foi de 20.3 ( 95% Cl 4.0 - 103.5), comparativamente às que 
tinham um IQ < 20. Também Jeffery e col.*41) num estudo baseado em 22 
casos de cancro do endométrio em mulheres com idade inferior a 45 anos, 
observaram que metade das pacientes tinha excesso de peso ^ 20% do peso 
ideal. Outro estudo*42), realizado na Califórnia, mostrou relativamente às 
mulheres pré-menopausicas com peso > 86.1 kg um RR de 17.7 
comparativamente às que tinham peso < 58.9 kg. 
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Autores, ano (País) [Réf.] Resultados principais 

Garnet. 1958 (Estados Unidos) [23] 54% dos 50 casos e 36% dos 50 controlos eram "obesas". 

Wvnder e ai.. 1966 (Estados Unidos) [24] As mulheres com excesso de peso de 9.5-22.7 kg 

ou > 22.7 kg são 3 e 9 vezes mais propensas a desenvolver 

cancro do endométrio do que com peso normal, 

respectivamente. 

Fox e Sen, 1970 (Reino Unido) [25] 34% dos casos vs 31% dos controlos eram obesas 

(diferença não significativa). 

Elwood e ai., 1977 (Estados Unidos) [26] RR=1.9 para mulheres com IQ ^28 vs < 22; tendência 

significativa no risco. 

Mc Donald c ai., 1977 (Estados Unidos) [27] RR=3.5 (95% CI=2.2-5.3) para mulheres com excesso de peso 

(> 30% 

acima do limite superior do peso ideal para determinada 

estatura) vs 

mulheres com peso normal. 

Hoogerland e ai., 1978 (Estados Unidos) [28] RR=2.8 para mulheres com excesso de peso (p < 0.001 ). 

(continua) 
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Hulka e al.. 1980 (Estados Unidos) [291 52% dos casos vs 40% dos controlos ginecológicos e 31% 

da 

comunidade de controlos pesavam > 77.1 kg. 

Jelovsek e ai., 1980 (Estados Unidos) [30] 23% dos casos e 9% dos controlos pesavam > 90.7 kg (p < 

0.001). 

Kelsey e ai., 1982 (Estados Unidos) [31] RR=2.3 para mulheres com peso ^ 57 kg vs ^ 75 kg; i 

tendência significativa no risco. 

Henderson e ai.. 1983 (Estados Unidos) [32] RR=17.7 para mulheres com peso > 86.1 kg vs < 58.9 kg: 

tendência significativa no risco (mulheres com com 45 

anos ou menos). 

Schwartz e ai., 1985 (Israel) [33] 39% dos casos vs 19% dos controlos pesavam ^ 85 kg (p 

< 0.01). 

Tyler e ai., 1985 (Estados Unidos) [34] 32% dos casos e 11% dos controlos pesavam > 74.8 kg. 

Baron e ai., 1986 (Estados Unidos) [35] IQ médio era 31.1 no grupo estudado vs 26.7 no grupo ! 

controlo. 

Lawrence e ai., 1987 (Estados Unidos) [36] RR=11.6 para peso ã 81 6 kg vs 5 68 kg. 

(continua) 
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Ewertz e al., 1988 (Dinamarca) [37] RR=2.6 (95% CI = 1.3-4.7) para mulheres com 

IQ ^ 28 vs < 22: tendência significativa no risco. 

La Vecchia e al.. 1990 (Itália) [38] RR=3.4 para mulheres com IQ ^ 28.6 vs < 21.1; 

tendência significativa no risco. 

Koumantaki e al.. 1989 (Grécia ) [39] RR=1.0 (95% Cl = 0.9-1.1) para um aumento de 5 kg no 

peso. 

QUADRO 1- Principais resultados de estudos epidemiológicos seleccionados da 

relação entre excesso de peso e cancro do endométrio. 

(adaptado de Gynecol. Oncol., 41: 1 - 16, 1991) 

IQ= índice de Quetelet; RR= Risco Relativo; CI= "confidence interval". 
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3- MECANISMOS DE ASSOCIAÇÃO. 

A obesidade está associada a numerosas alterações metabólicas. É possivel 

que as alterações, secundárias à obesidade, na produção, metabolismo e 

acção dos estrogénios constituam os mecanismos através dos quais a 

obesidade aumenta o risco de cancros hormono-sensitivos*43). 

Na associação entre obesidade e risco de cancro do endométrio, é provável 

que o mecanismo biológico subjacente seja diferente nos vários grupos 

etários*40). Na mulher pré-menopausica é importante a influência da 

obesidade na ovulação*40), e uma possível interpretação etiológica para o 

risco aumentado deverá ser considerada em termos de uma deficiência 

relativa de progesterona, já que a obesidade se associa a períodos menstruais 

irregulares, amenorreia e a uma deficiência de progesterona na fase 

luteínica*44). Na mulher pós-menopausica, são factores relevantes a menor 

concentração de SHBG e o aumento da aromatização de androgenics em 

estrogénios*40). Este último efeito, é proporcionalmente mais significativo 

após a menopausa*43)* porque neste período torna-se escassa a produção 

ovárica de estrogénios e de progesterona*16), e a aromatização de androgénios 

no tecido adiposo passa a ser a principal fonte de estrogénios*45). Nas 

mulheres obesas os tecidos sensíveis aos estrogénios estão, portanto, 

expostos a uma maior estimulação comparativamente às mulheres magras*43). 

Supõe-se que essa maior exposição aos estrogénios não compensados pelo 

efeito "protector" da progesterona seja responsável pelo risco aumentado da 

doença*40). 
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Por outro lado, íern sido admitida a possibilidade da influência da 
composição da dieta na associação entre a obesidade e os cancros hormono-
sensitivos*19). Parece demonstrar-se que alguns nutrientes da dieta podem 
alterar o metabolismo e a excreção dos estrogénios e dos androgénios 
endógenos, proporcionando um potencial mecanismo através do qual a dieta 
influenciaria o risco de cancros hormono-sensitivos*43). 

a) Alteração no metabolismo dos estrogénios. 

O excesso de gordura corporal aumenta a aromatizaçâo de androgénios, 
que conjuntamente com o decréscimo nas SHBG (também relacionado com a 
obesidade), está associada a níveis moderadamente elevados de estrona (El) 
e de estradiol (E2) livre na mulher pós-menopausica*1). Em mulheres pré-
menopausicas obesas apesar de existir a mesma tendência a maior secreção 
ovárica tende a obscurecer qualquer diferençai1). 

Após a menopausa os estrogénios provêm quase exclusivamente da 
aromatizaçâo periférica de androgénios*46); a obesidade aumenta o índice de 
produção de estrogénios através do mesmo mecanismo*46). O principal 
estrogénio na mulher pós-menopausica é a El resultante da aromatizaçâo 
extraglandular (principalmente no tecido adiposo) da androstenediona (A) 
circulante*47). O E2 apresenta, nesse período, concentrações extremamente 
baixas*48) e a sua síntese depende da aromatizaçâo da testosterona (T) 
plasmática e da redução da El*48) (fig. 1). 
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r 
SULFATO ESTRONA ANDROSTENEDIONA 

( A ) 

ESTRONA ~* ESTRADIOL-*; TESTOSTERONA 
( E l ) v 2 ( E 2 ) ( T ) 

16 a HIDROXIESTRONA 2-HEDROXIESTRONA 

ESTRIOL 
( E 3 ) 

2-METOXEESTRONA 

Figura 1- Metabolismo dos estrogénios; formação da estrona e do estradiol, 

enzima: (1) Aromatase. 

(2) 17 (3 hidroxiesteroide desidrogenase. 

[adaptado de Fértil. Steril. 52 (2): 703 - 25, 1989 e Am. J. Clin. Nutr., 45: 283 

9, 1987] 

Na aromatização periférica de androgénios a A é o substrato principal, 
convertendo-se em El. AT participa em menor grau, através da conversão 
em E2. No entanto é provável que esta actividade seja clinicamente 
significativa devido à maior actividade estrogénica do E2 comparativamente a 

E10). 
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A conversão periférica de A é regulada pela taxa de produção de A e por 
outros factores que afectam a aromatização, como o grau de obesidade e a 
idade*48). A aromatização periférica aumenta com a idade e nas mulheres pós-
menopausicas é 2 a 4 vezes superior*49). 

A aromatização de A em El, no tecido adiposo humano, foi demonstrada 
in vitro e in vivo em mulheres pré e pós-menopausicas*1) e a actividade do 
sistema enzimático aromatase, responsável pelo processo, foi principalmente 
detectada nas células do estroma do tecido adiposo, que comparativamente 
aos adipócitos se mostraram mais activas*1). 

O metabolismo dos androgénios está acelerado na obesidade. A taxa de 
produção e a taxa de clearance metabólico dos androgénios ováricos e 
adrenais estão aumentadas, ao passo que os níveis séricos se mantém 
normais*1). O tecido adiposo tem capacidade para sequestrar vários 
esteróides, constituindo nos obesos um importante e amplo reservatório de 
esteróides*1). Assim, o clearance aumentado dos androgénios pode reflectir o 
metabolismo ou sequestração pelo tecido adiposo. Possivelmente essa 
concentração acrescida de androgénios na vizinhança das células do estroma 
adiposo facilita o aumento da aromatização*1)-

O índice de conversão periférica de A em El correlaciona-se com o peso 
corporal em mulheres pré e pós-menopausicas, e foi notada uma taxa 
aumentada desta reacção em homens e mulheres obesos*43)- Longcope e al.*5°) 
também verificaram associação significativa entre o peso corporal e a 
conversão de T em E2. 

Alguns estudos in v/íro*51>52) sugerem que o aumento da conversão de A 
em El observado na obesidade se deve ao aumento do número de células 
adiposas e não a uma alteração da actividade específica da enzima. Verificou-
se ainda que a perda de peso não altera significativamente os níveis de 
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estrogénios circulantes, e que a conversão de A em El pode mesmo 
aumentar*1)- No entanto, tendo em consideração que grande parte dos 
indivíduos com excesso de peso não tem obesidade hiperplásica e que a 
aromatase do tecido adiposo predomina no compartimento do estroma, será 
surpreendente o aumento da conversão de A em El com o excesso de peso 
corporal. Este facto levanta a hipótese de um aumento da quantidade do 
estroma do tecido adiposo independentemente do tipo de obesidade 
(hiperplásica ou hipertrófíca), ou o aumento da actividade noutras fontes de 
aromatização periférica (ex: aromatização hepática) nos indivíduos obesos, 
embora não tenha sido claramente demonstrado^). 

Além da aromatase, o tecido adiposo também contém a enzima 17(3 
hidroxiesteróide desidrogenase, responsável pela interconversão de 
androgénios (A, T) e de estrogénios (El, E2). A interconversão de El em E2 
(fig. 1) no tecido adiposo foi demonstrada in v/vo(53) e m vitro^l No 
entanto, alguns investigadores*50) não encontraram relação entre a adi­
posidade e as taxas de interconversão de estrogénios in vivo. 

No metabolismo normal dos estrogénios (fig. 1), o E2 é convertido em El, 
a qual depois de metabolizada produz estriol (E3) pela via da 16a-
hidroxilação, ou produz catecol estrogénios pela via da C-2 hidroxilação*55)-
Os produtos destas duas vias metabólicas são distintos e possuem 
propriedades biológicas diferentes*56)-. Os 2-hidroxiestrogénios, 
principalmente 2-hidroxiestrona e 2-metoxiestrogénio, estão virtualmente 
isentos de actividade estrogénica periférica*57'58). Contrariamente a El e os 
seus produtos 16a-hidroxilados, 16a-hidroxiestrona e E3, parecem 
manifestar potente actividade estrogénica periférica*56). Também o facto de os 
produtos 16a-hidroxilados exibirem uma afinidade mínima para as SHBG*59), 
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pode potenciar o impacto destes compostos nos tecidos humanos alvo dos 

estrogénios^43). 

Parece demonstrar-se que a obesidade se associa a um decréscimo 

significativo na C-2 hidroxilação e a um aumento na 16a-hidroxilação(6°). 

Essas alterações conduzem a um elevado quociente E3/catecol estrogénio^1). 

Como a actividade do E3 é significativamente maior do que a da 2-

hidroxiestrona ( um catecol estrogénio), essa alteração no metabolismo dos 

estrogénios poderá também contribuir para o hiperestrogenismo funcional 

observado na obesidade^1). 

Em pacientes com carcinoma de endométrio foi documentado o aumento 

na 16a-hidroxilação(61)-

b) Alteração do nível plasmático de SHBG. 

As "sex hormone-binding globulin" (SHBG) são proteínas plasmáticas 

produzidas pelo fígado que desempenham um papel efectivo no transporte de 

esteróides sexuais^-46). Estas proteínas ligam-se, embora com variada 

afinidade, a diferentes esteróides circulantes como o E2 e a K46). O E2 e a T 

circulantes podem também ligar-se numa proporção importante à albumina 

plasmática(46). Parece que apenas a fracção livre ou não ligada das hormonas 

esteróides do plasma é biologicamente activa(62), mas segundo alguns 

investigadores os esteróides ligados à albumina constituem igualmente uma 

fracção disponível ao compartimento extravasculart1*46). 
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A concentração plasmática de SHBG é marcadamente diferente nos dois 
sexos, e maior nas mulheres do que nos homens, mas após a menopausa as 
SHBG diminuem para valores comparáveis aos encontrados no homem adulto 
normaK46). 

As alterações na ligação de estrogénios às proteínas plasmáticas poderão 
ter uma importância considerável em relação ao risco aumentado de cancro 
do endométrio(62>, já que as alterações nos níveis de SHBG têm um profundo 
impacto no metabolismo e acção desses esteróidesO). 

O peso corporal está inversamente correlacionado com as concentrações 
plasmáticas de SHBG e, provavelmente, com a sua produção hepática. O 
mecanismo de associação permanece por esclarecer, embora possa estar 
relacionado com o quociente androgénio/estrogénio circulante^). A queda nas 
SHBG, correlacionada com o grau de obesidade, tem sido descrita em 
homens e mulheres adultas ou pós-menopausicas(46). 

O decréscimo nas concentrações plasmáticas de SHBG está associado a 
um aumento na taxa de clearance metabólico e da fracção livre de T e E2, 
além de um aumento da conversão de T em DHT e de T em AO). Devido à 
maior afinidade das SHBG para a T relativamente a E2, a influência do E2 
nos tecidos sensíveis estará aumentada, e possivelmente, a fracção de E2 
ligada à albumina encontra-se também aumentada na obesidade(62). 

Davidson e al.<63) estudaram 25 mulheres pós-menopausicas com cancro do 
endométrio e compararam os resultados com aqueles obtidos de mulheres 
saudáveis de idade e peso similar. Demonstraram em ambos os grupos, uma 
correlação positiva entre o grau de obesidade e os níveis de E2 total e livre, e 
uma correlação negativa relativamente aos níveis de SHBG circulante. 

Após a menopausa a obesidade poderá, portanto implicar um risco "duplo" 
para o cancro do endométrio, visto que produz um aumento dos estrogénios 
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circulantes através do aumento da aromatização e uma subida do E2 livre 

devido à diminuição das SHBG plasmáticas(46). 

As alterações produzidas pela obesidade na concentração plasmática de 

SHBG são reversíveis, e a perda de peso tende a normalizar os níveis de 

SHBG circulante í1*46). 

Há no entanto necessidade de estudos prospectivos de longa duração para 

uma avaliação mais completa das relações entre a obesidade, níveis reduzidos 

de SHBG e cancro de endométrio(62). 

c) Influência da dieta. 

Além da hipótese que salienta as alterações endocrinológicas da obesidade 
(perturbações no metabolismo dos estrogénios em particular), outros 
mecanismos têm sido admitidos na ligação da obesidade aos carcinomas 
hormono-sensitivos, nomeadamente a influência da composição da dieta*1'19). 
As dietas ricas em gordura têm sido correlacionadas com esses tumores*19). O 
consumo de gordura poderá favorecer o aparecimento e o desenvolvimento 
de tumores através de vários mecanismos considerando que: 

1) mulheres com sobrecarga ponderal podem ingerir grandes quantidades de 
pré-carcinogénios lipossolúveis, devido à sua preferência por comidas 
altamente gordurosas*64); 

2) os carcinogénios ou pré-carcinogénios exógenos podem ser lipossolúveis 
levando a uma maior acumulação no tecido adiposo dos indivíduos 
obesos*65); 
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3) pode ocorrer uma modificação na flora entérica da mulher obesa, com 
produção de carcinogénios endógenos a partir de esteróides biliares^66); 
4) a gordura pode ainda induzir alterações no metabolismo dos estrogénios, 
similares às anteriormente referidas em relação à obesidade(19). 

Estudos realizados mostraram em mulheres pré e pós-menopausicas, que a 
gordura ingerida pode influenciar as concentrações plasmáticas de 
estrogénios, e que ocorrem reduções significativas quando o consumo de 
gordura decresce de 35-40% (valor típico na mulher caucasiana americana) 
para 20% do total calórico*67). 

Goldin e col.(68> através da análise da composição da dieta e dos 
estrogénios plasmáticos, encontraram em mulheres pré e pós-menopausicas, 
correlação positiva entre a ingestão diária de gordura total e de gordura 
saturada e as concentrações plasmáticas de El e E2. Nesse estudo, o 
consumo de ácidos gordos saturados parece exercer uma maior influência 
sobre os estrogénios plasmáticos do que o consumo de ácidos gordos poli-
insaturados; no entanto, a correlação entre gordura total da dieta e 
estrogénios parece ser mais forte sugerindo a influência da quantidade de 
gordura ingerida*68). Noutro estudo*69) baseado em 73 mulheres pós-
menopausicas saudáveis submetidas a uma dieta de baixo teor lipídico 
durante 10-22 semanas, a análise das hormonas plasmáticas após esse 
período mostrou uma redução significativa (17%) no valor de E2 total, bem 
como no E2 biodisponível e na fracção ligada à SHBG. As concentrações 
de E2 biodisponível parecem estar correlacionadas com as concentra­
ções plasmáticas de ácidos gordos (dependentes do teor lipídico da dieta/ ] 
Recentemente outros investigadores*71) mostraram ainda que os ácidos 
gordos, particularmente os poli-insaturados e os saturados de cadeia curta 
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impossibilitam a ligação do E2 às SHBG, o que presumivelmente aumenta as 
concentrações de E2 biodisponível. 

Schultz e coK72), baseados em mulheres pré-menopausicas adventistas do 
sétimo dia (SDA) e em mulheres pré-menopausicas omnívoras, verificaram 
que as mulheres SDA vegetarianas consumiam significativamente menos 
gordura, especialmente ácidos gordos saturados, e que os seus níveis 
plasmáticos de El e E2 eram inferiores aos das omnívoras. Armstrong e 
aU73) também compararam mulheres pós-menopausicas vegetarianas e 
omnívoras e encontraram nas vegetarianas níveis mais baixos de estrogénios 
urinários e níveis mais elevados de SHBG; os níveis de 
SHBG estavam também correlacionados com os níveis plasmáticos de 
colesterol-HDL(62). As concentrações de SHBG influenciam a fracção relativa 
de estrogénio biologicamente disponível no sangue, e podem ser importantes 
no controlo da estimulação estrogénica dos tecidos alvo(74). 

Adlercreutz e al.(75) consideram que os alimentos ricos em fibra (ex: 
cereais e legumes) contendo precusores de linhano poderiam, através da 
produção de linhano no tracto intestinal, estimular a síntese de SHBG no 
fígado e reduzir dessa forma a concentração de hormonas livres no plasma. 
Isto poderá explicar os valores superiores de SHBG observados nos 
vegetarianos que consomem alimentos ricos em fibra(73). 

Reed e al.(76> apontaram a ingestão de gordura como um factor adicional 
envolvido na regulação dos níveis plasmáticos de SHBG. O estudo foi 
baseado em 6 homens normais que submetidos a uma dieta rica em gordura ( 
> 100g/dia) durante 2 semanas, demonstraram um aumento nos níveis 
plasmáticos de colesterol e um decréscimo nos níveis de SHBG. 
Seguidamente, a submissão a uma dieta pobre em gordura ( < 20g/dia) 
resultou numa redução significativa do colesterol plasmático e num aumento 
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dos níveis de SHBG. O mecanismo através do qual os lípidos da dieta 
influenciam os níveis plasmáticos de SHBG permanece desconhecido, sendo 
possível que possam influenciar a sua síntese no fígado através de um 
mecanismo directo, ou indirectamente através da influência nos níveis de 
outras hormonas envolvidas na regulação dessas proteinase76). Partindo da 
hipótese de que a ingestão lipídica nas mulheres obesas é provavelmente 
superior à verificada nas mulheres normoponderais(76), foi sugerido que o 
decréscimo nas SHBG observado na obesidade se deve em parte a esse 
factoO). 

Foram também comparadas as concentrações plasmáticas e a excreção 
urinária e fecal de estrogénios entre mulheres pré-menopausicas caucasianas 
americanas e asiáticas emigrantes no Havai. A dieta destas últimas, apesar de 
não serem vegetarianas, incluía consideravelmente menos gordura e mais 
fibra embora a diferença na ingestão de fibra não fosse estatisticamente 
significativa. Comparativamente tinham ainda concentrações de E2 
plasmático significativamente menores e maiores de estrogénios fecais. A 
excreção total de estrogénios urinários também era menotf68). Goldin e col.<68) 
descreveram uma correlação negativa entre a ingestão diária de fibra e as 
concentrações de E2 plasmático. 

O metabolismo dos esteróides sexuais envolve a recirculação entero-
hepática. Os estrogénios são conjugados no fígado formando glucuronídeos e 
sulfoglucuronídeos, e 20-50% dos metabolitos estrogénicos são excretados na 
bile. Aproximadamente 80% dos estrogénios no lúmen intestinal são 
reabsorvidos, um processo que requer a prévia desconjugação através de 
enzimas bacterianas^67). Como a microflora intestinal possui enzimas 
redutoras, além da glucuronidase e da sulfatase, a estrona-3-glucuronídeo 
(excretada na bile) pode ser, no intestino, convertida em El e seguidamente 
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num estrogenic» biologicamente mais potente (E2) disponível para a 

reabsorção^67). 
Parece que uma dieta pobre em gordura e rica em fibra pode diminuir a 

circulação entero-hepática, resultando numa excreção fecal aumentada*74). De 
facto, tem sido demonstrado que os estrogénios livres nas fezes resultam de 
estrogénios conjugados que foram clivados por bactérias no intestino(77) , e 
que a ligação no intestino, da fibra aos estrogénios não conjugados impede a 
sua reabsorção*67). 

Goldin e col.(78) verificaram que a actividade da p-glucuronidase fecal era 
menor em mulheres vegetarianas, comparativamente ás omnívoras. Este facto 
sugere a relação com o efeito da dieta na flora intestinal e na circulação 
entero-hepática dos estrogenics*78)- Assim, a reduzida actividade da p-
glucuronidase nas fezes dos vegetarianos apoia a hipótese de que a dieta 
vegetariana poderia diminuir a capacidade da flora intestinal para desconjugar 
estrogénios biliares*78). Ainda outros estudos*79'80) em seres humanos e em 
animais, mostraram que a ingestão de fibra ou a administração de antibióticos 
orais pode reduzir a actividade da p-glucuronidase fecal, ao passo que o 
consumo de carne ou de gordura a pode aumentar. 

Rose e col.*67) observaram reduções significativas nas concentrações 
séricas de estrogénios em mulheres pré-menopausicas americanas quando a 
sua dieta habitual foi suplementada com farelo de trigo. Neste estudo a 
ingestão diária de fibra foi, durante dois meses, aumentada aproximadamente 
para o dobro e não houve redução significativa no consumo de gordura*67). 
Os resultados obtidos, possivelmente, podem ser explicados pela diminuição 
da actividade de enzimas bacterianas (particularmente p-glucuronidase) e 
ainda pela ligação no intestino da fibra aos estrogénios não conjugados. 
Ainda neste estudo, a realização de manipulações dietéticas similares com 
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farelo de milho ou aveia como fonte de fibra não tiveram efeito nos 
estrogénios séricos*67). Além disso, Reddy e col. referiram ainda que os 
suplementos de farelo de trigo e de farelo de aveia (embora este em menor 
grau) causam reduções na actividade da P-glucuronidase fecal, enquanto que 
o farelo de milho não tem efeito significativo nesta enzima*67). Whitten e 
Shultz*81) verificaram, num estudo in vitro, que a fibra insolúvel na água, 
como a proveniente do farelo do trigo tinha grande capacidade de ligação a 
E2 e a El. 

Woods e ai.*82) referem também que a alteração de uma dieta com 40% do 
valor calórico proveniente da gordura e 12g de fibra/dia (dieta tipicamente 
ocidental) para outra com 20-25% de gordura e 40g de fibra/dia pode reduzir 
significativamente os níveis circulantes de sulfato estrona. O decréscimo na 
sulfato estrona pode reflectir uma produção reduzida de El e E3, e pode ser 
indicador de uma circulação entero-hepática interrompida*77). Outros 
investigadores*83) referiram que, em mulheres omnívoras após a mudança 
para uma dieta rica em fibra e pobre em gordura, se verificou um decréscimo 
significativo na excreção urinária de metabolitos estrogénicos 16a-
hidroxilados, E3 e 16a-hidroxiestrona. 

Em populações específicas cuja dieta é principalmente vegetariana (ex: 
SDA), as taxas de mortalidade por cancro do endométrio são mais 
baixas*84'85). Foi ainda encontrada correlação positiva entre ingestão de carne, 
ovos, leite, gordura, proteínas e ingestão calórica e a incidência de cancro do 
endométrio*86). Contudo, a interpretação destes dados é complicada pelo 
facto de as proteínas e as gorduras estarem correlacionadas com o total 
calórico ingerido, que constitui o principal determinante da obesidade*10). 
Num estudo prospectivo realizado em Iowa, foi ainda observada associação 
positiva entre níveis plasmáticos de colesterol e cancro do endométrio*87). 
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Mais recentemente, La Vecchia(88> verificou num estudo caso-controlo 

realizado em Itália, que o risco de cancro do endométrio era elevado para 

indivíduos que referiram (numa base subjectiva) uma maior ingestão de 

gordura (manteiga, margarina e óleo); o RR=5.0 para a maior vs menor 

ingestão. E, ainda uma significante protecção pelos vegetais verdes (RR=0.2; 

maior vs menor ingestão) e fruta fresca (RR=0.6; maior vs menor ingestão). 

Porém, nesse estudo foi recolhida informação sobre poucos tipos de 

alimentos, e não foi possível fazer uma estimativa do total calórico ingerido. 

4- IMPORTÂNCIA DO TIPO DE DISTRIBUIÇÃO 
ADIPOSA. 

Tornou-se evidente que a obesidade não é uma condição homogéneaí89) e 
que a sua gravidade está ligada ao tipo e ao grau dessa mesma obesidade^90). 
Com base na distribuição anatómica do tecido adiposo podem ser descritos 
dois tipos de obesidade: a obesidade ginóide típica da mulher obesa, em que a 
gordura se distribui na metade inferior do corpo, nádegas e coxas; e a 
obesidade andróide, típica do homem obeso em que a gordura se acumula na 
metade superior do corpo, abdómen*91). Foi Vague quem distinguiu estes dois 
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tipos de obesidade, baseado em medições das pregas cutâneas e dos 
perímetros corporais^90), e quem primeiro associou a obesidade andróide a 
algumas condições de doença, como diabetes mellitus, gota e 
aterosclerose*89). Vários estudos mais recentes confirmaram estes achados, 
não obstante as diferentes técnicas usadas na avaliação da obesidade 
andróide ou abdominaK89), sendo actualmente atribuida grande importância à 
distribuição de gordura. Os estudos estatísticos que têm relacionado a 
morfologia com o risco de mortalidade levaram à conclusão que a 
distribuição troncular ou andróide é mais patogénica e que a distribuição 
ginóide é mais inofensiva*92). 

Tonkelaar I. D. referiu que distribuição adiposa abdominal, avaliada pela 
relação entre os perímetros da cinta e da anca (Pc/Pa), na mulher tem 
mostrado estar associada independentemente do grau de obesidade, a uma 
variedade de doenças incluindo diabetes mellitus não insulino-dependente, 
doença cardio-vascular, hipertensão, litíase biliar, irregularidades menstruais 
e cancro do endométrio*93). Uma característica também associada ao elevado 
índice Pc/Pa é o baixo nível de SHBG e os elevados níveis de androgénios 
livres*9*). 

As alterações hormonais notadas na mulher com deposição de gordura no 
segmento superior do corpo parecem expô-la a risco aumentado de cancro do 
endométrio*96). As ovulações e as menstruações irregulares são mais 
frequentes na mulher com adiposidade do tipo abdominaK97). Assim, a 
produção de progesterona é muitas vezes anormal na mulher andróide, não 
havendo uma substituição regular das células do endométrio através da 
menstruação. Estas células ficam expostas por longos períodos a estrogénios 
não compensados, situação que aumenta o risco de degeneração maligna das 
células do endométrio^46). 
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Kirschner e col.<98) num estudo recente analisaram os índices de produção 
de androgénios e estrogénios em 29 mulheres com obesidade mórbida, do 
tipo andróide ou do tipo ginóide, determinada através da relação Pc/Pa. A 
produção de hormonas sexuais nestes dois fenótipos era diferente. Nas 
obesas do tipo andróide havia maior produção de androgénios e níveis séricos 
de T e E2 mais elevados. Os níveis de SHBG eram também mais baixos e 
consequentemente os níveis séricos de T livre e E2 livre eram superiores. 

Ultimamente vários investigadoresí96'99'100'101'102) têm estudado a relação 
entre cancro do endométrio e o modo de distribuição topográfica do tecido 
adiposo. Elliot e coK101) num estudo que incluiu 46 pacientes verificaram 
que a distribuição tipo andróide (avaliada através do índice Pc/Pa) estava 
associada a risco aumentado de cancro do endométrio. Do mesmo modo, 
Schapira e coK96) baseados em 40 casos também notaram que a distribuição 
de gordura na metade superior do corpo era significativamente maior nas 
pacientes com cancro do endométrio, comparativamente às mulheres que 
serviram de controlo (de idade e IQ semelhante). Noutro estudo(") que 
incluiu 10 casos de cancro do endométrio foi encontrada associação positiva 
com a relação Pc/Pa, a prega cutânea sub-escapular e o perímetro da cinta; no 
entanto não foi observada associação entre cancro do endométrio e 
obesidade, em geral. Austin e coK102) após o estudo de 168 pacientes com 
este tipo de neoplasia, apesar de terem verificado que a obesidade central, 
avaliada através do índice prega cutânea sub-escapular/prega cutânea 
tricipital, era um factor significativo para o cancro do endométrio, não 
encontraram associação com a relação Pc/Pa. Finalmente, noutro estudo, 
Folsom e coU100) concluíram que a associação entre a ocorrência de cancro 
do endométrio e o excesso de massa gorda estava relacionada com a 
quantidade e não com a distribuição do tecido adiposo. 
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CONCLUSÃO 

A etiologia do cancro do endométrio parece ser multifactorial, não sendo 
possivel apesar das evidências disponíveis, avaliar de um modo preciso o 
papel da obesidade. 

Reconhece-se, não obstante alguma inconsistência nos diversos estudos 
realizados, que há uma relação positiva entre a obesidade e a prevalência de 
cancro do endométrio. 

No respeitante à relação entre tipo de distribuição do tecido adiposo e 
cancro do endométrio, os trabalhos de investigação não são muito 
abundantes. No entanto, alguns parecem indicar uma associação positiva com 
a distribuição tipo andróide. 

O motivo pelo qual o excesso de gordura corporal pode aumentar a 
predisposição para o aparecimento deste tipo de neoplasia parece ser a 
possibilidade de aumentar os níveis séricos de estrogénios, particularmente na 
forma biologicamente activa. A duração prolongada da obesidade será, 
possivelmente, uma condição necessária, sendo também provável que os 
mecanismos biológicos subjacentes sejam diferentes nos vários grupos 
etários, particularmente nas mulheres pré e pós-menopausicas. 

Verifica-se que na associação entre obesidade e cancro do endométrio a 
dieta será um factor igualmente importante. A sua influência pode manifestar-
se não apenas através do simples excesso calórico (que resulta no excesso de 
tecido adiposo-obesidade), mas também através da sua composição. Há 
indícios de que determinados nutrientes da dieta podem alterar o metabolismo 
e a excreção dos estrogénios endógenos, e por isso influenciar o risco de 

26 



cancro do endométrio. Essa influência parece depender, particularmente, da 

quantidade e do tipo de gordura e de fibra ingerida, embora este assunto 

também seja controverso. 

Assim, no sentido de uma prevenção parcial deste tipo de neoplasia 

conclui-se que: 

1- parece ser especialmente importante evitar a obesidade; bem como uma 

elevada ingestão de gordura e uma baixa ingestão de fibra, em parte também 

relacionadas com a existência de obesidade; 

2- possivelmente, na prevenção e correcção de alterações associadas a 

variações na fracção livre (biologicamente activa) do estradiol, a intervenção 

através da dieta poderia ter um papel importante. 
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