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RESUMO

O cancer esofagico é o sétimo cancer mais comum no mundo e apresenta altas taxas de mortalidade,
especialmente quando diagnosticado tardiamente. No Brasil, observa-se um aumento significativo nas
taxas de mortalidade e na realizacéo de endoscopias para o diagnostico precoce. A obesidade, que
também esta em crescimento no pais, € um importante fator de risco para o adenocarcinoma esofagico,
principalmente devido a sua relagdo com o refluxo gastroesofagico e o eséfago de Barrett. Esta revisao
integrativa tem como objetivo analisar a associacao entre obesidade e cancer esofagico, utilizando 43
estudos relevantes encontrados nas bases de dados PubMed, Scielo e Science Direct. Os resultados
apontam que a obesidade aumenta significativamente o risco de cancer esofagico, ao promover um
ambiente inflamatério cronico e resisténcia a insulina. Apesar de a obesidade ser um fator de risco
importante, o fendmeno do “paradoxo da obesidade” sugere que pacientes obesos diagnosticados com
cancer esofagico podem ter melhores taxas de sobrevivéncia. Esses achados ressaltam a necessidade
de estratégias preventivas, como o rastreamento endoscopico na populagdo de alto risco, além do
desenvolvimento de abordagens terapéuticas personalizadas para melhorar o prognéstico desses
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer esofagico. Obesidade. Adenocarcinoma esofagico. Endoscopia. Refluxo
gastroesofagico. Eséfago de Barrett.

ABSTRACT

Esophageal cancer is the seventh most common cancer worldwide and shows high mortality rates,
particularly when diagnosed at an advanced stage. In Brazil, a significant increase in mortality rates and
the number of endoscopies for early diagnosis has been observed. Obesity, also on the rise in the
country, is a major risk factor for esophageal adenocarcinoma, especially due to its association with
gastroesophageal reflux and Barrett’s esophagus. This integrative systematic review aims to analyze
the relationship between obesity and esophageal cancer, based on 43 relevant studies from PubMed,
Scielo, and Science Direct. The results show that obesity significantly increases the risk of esophageal
cancer by promoting a chronic inflammatory environment and insulin resistance. Although obesity is a
critical risk factor, the “obesity paradox” suggests that obese patients diagnosed with esophageal cancer
may have better survival rates.

KEYWORDS: Esophageal cancer. Obesity. Esophageal adenocarcinoma. Endoscopy.
Gastroesophageal reflux. Barrett’s esophagus.

RESUMEN

El cancer de eséfago es el séptimo cdncer mas comun en el mundo y presenta altas tasas de
mortalidad, especialmente cuando se diagnostica tardiamente. En Brasil, se observa un aumento
significativo en las tasas de mortalidad y en la realizacion de endoscopias para el diagnostico precoz.
La obesidad, que también estd en aumento en el pais, es un factor de riesgo importante para el
adenocarcinoma esofagico, principalmente debido a su relacion con el reflujo gastroesofagico y el
eso6fago de Barrett. Esta revision sisteméatica integrativa tiene como objetivo analizar la asociacion entre
obesidad y cancer de eséfago, utilizando 43 estudios relevantes encontrados en las bases de datos
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PubMed, Scielo y Science Direct. Los resultados indican que la obesidad aumenta significativamente
el riesgo de cancer de eséfago, al promover un entorno inflamatorio crénico y resistencia a la insulina.
A pesar de que la obesidad es un factor de riesgo importante, el fenomeno del "paradoja de la obesidad"
sugiere que los pacientes obesos diagnosticados con cancer de eséfago pueden tener mejores tasas
de supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Cancer esofagico. Obesidad. Adenocarcinoma esofagico. Endoscopia. Reflujo
gastroesofagico. Eséfago de Barrett.

INTRODUCAO

No Brasil, foi registrado um aumento expressivo na realizacdo de endoscopias entre 2020 e
2023 (DATASUS), exame considerado o padrdo-ouro na deteccdo precoce de lesdes no trato
gastrointestinal superior (Chen et al., 2019), incluindo o cancer esofagico (Luo et al., 2019).

Apesar dos avancos no diagnostico, essa neoplasia, a sétima mais comum no mundo e a sexta
mais letal, continua sendo majoritariamente identificada em estdgios avancados, o que reduz
significativamente as chances de um tratamento eficaz (Tani et al., 2023). No Brasil, a mortalidade por
cancer esofagico manteve-se elevada no periodo de 2010 a 2023, com uma média anual de
aproximadamente 2.750 6ébitos (DATASUS).

A endoscopia é um método essencial para o rastreamento desse cancer, mas sua eficacia
depende da experiéncia do profissional, tornando o exame suscetivel a varia¢cdes na qualidade do
diagndstico (Namikawa et al., 2020; He et al., 2021). Além do diagnéstico precoce, a preven¢éo dos
fatores de risco desempenha um papel crucial na reducao da incidéncia do cancer esofagico. O eséfago
de Barrett, a inflamacao crbnica e a resisténcia a insulina, frequentemente associados a obesidade,
séo condigbes que aumentam significativamente o risco dessa neoplasia (Kubo et al., 2006).

A obesidade, uma das condi¢cdes de saude mais prevalentes no Brasil, tem aumentado nas
Ultimas décadas devido a mudancas nos habitos alimentares e no estilo de vida. Atualmente, cerca de
22,4% da populacéo adulta brasileira € obesa, nUmero que contrasta com os 5% registrados na década
de 1980 (Nascimento et al., 2019). Além de estar associada a doencas cardiovasculares e diabetes, a
obesidade contribui para o aumento da incidéncia de diversos tipos de céancer, incluindo o
adenocarcinoma esofagico. Diante desse cenario, medidas preventivas, como o controle do peso e as
modificacdes dos habitos alimentares, tornam-se fundamentais para reduzir o impacto desse fator de

risco na oncogénese esofagica (LI et al., 2023).

1. METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica integrativa com o propésito de obter uma compreensao
do assunto a partir de estudos prévios. O método se baseia em verificar quais as discussdes acerca
desse assunto a partir da definicdo de um tema, bases de dados utilizadas, descritores e critérios de
inclusé@o e excluséo. A busca foi realizada nas bases PubMed, Scielo e Science Direct utilizando os
descritores: “esophageal cancer”, “esophageal neoplasm”, “obesity”, “body mass index” e “BMI”.

Inicialmente, foram identificados mais de 5.000 estudos. Apds a remocédo de duplicatas, os estudos
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que preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo foram compilados e direcionados para a
construcdo deste artigo, sendo 43 estudos considerados relevantes para esta revisdo. Dentre os
critérios de incluséo, estéo os artigos escritos entre 2000-2024, com populacdes estudadas na América
do Norte, Europa e Asia e estudos publicados em inglés espanhol e portugués. Os critérios de exclusio
utilizados foram trabalhos ndo disponiveis na integra ou que apresentavam dados inconsistentes e

estudos que ndo abordavam diretamente a obesidade, o cancer esofagico ou sua correlacao.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Cancer Esofagico

O trato gastrointestinal € dividido em por¢éo superior e inferior. A porcdo superior engloba
o6rgdos como o esbdfago, o estbmago e o duodeno, enquanto a inferior inclui o ileo. Estes 6rgaos
participam do processo de digestdo, realizando o transporte, 0 processamento e a absorcdo dos
alimentos ingeridos (Wang et al., 2021).

O céancer do trato gastrointestinal superior inclui principalmente o cancer esofagico e gastrico,
e se caracteriza-se pelo perfil agressivo e pelo diagnéstico tardio, uma vez que 0s sintomas sao
discretos e pouco especificos no periodo inicial da doenca (Luo et al., 2019). O céancer esofagico € o
sétimo cancer mais comum e o sexto com maior mortalidade, sendo que o adenocarcinoma esofagico
€ 0 mais comum no Ocidente (Abdelrahim et al., 2023).

O adenocarcinoma esofagico possui como precursor o eséfago de Barrett, que é caracterizado
pela substituicdo das células da mucosa do tecido esofdgico (Abdelrahim et al., 2023). A metaplasia
de Barrett pode evoluir para displasia de baixo grau, displasia de alto grau e adenocarcinoma esofagico.
Os estudos variam quanto a sua expectativa de vida em cinco anos: segundo Abdelrahim et al. em
trabalho publicado em 2023, a taxa de sobrevivéncia € menor que 13%, enquanto, segundo Hashimoto
et al. (2020), ela pode chegar a 20%, ja que cerca de 40% dos pacientes sO recebem o diagndstico
apos a formacéo da metastase (Hashimoto et al., 2020).

A prevencao do cancer esofagico esta diretamente ligada a diminuicdo da taxa de mortalidade,
e seu principal método € a endoscopia (Li et al., 2022). Entretanto, alguns casos ndo sao
diagnosticados, ja que a maioria dos médicos ndo é capaz de detectar o esdfago de Barret de modo
precoce (Abdelrahim et al., 2023).

2.2. ENDOSCOPIA

O principal exame para detectar lesdes e canceres do trato gastrointestinal superior é
denominado esofagogastroduodenoscopia, mais conhecido como endoscopia (Chen et al., 2019). Em
seu método tradicional, um tubo flexivel com uma camera é inserido pela boca por um médico para
detectar lesbes no es6fago, estbmago e duodeno (Luo et al., 2019).

O aumento na deteccdo de cancer gastrointestinal esta ligado a maior realizacdo de
endoscopias (Ye et al., 2022), exame que possui alta taxa de falhas diagndsticas uma vez que 73%

dos canceres gastrointestinais superiores ndo sao diagnosticados devido a erros médicos (Namikawa
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et al., 2020). O exame requer endoscopistas treinados com experiéncia de longo prazo (Tani et al.,
2023), ja que a qualidade da execucao altera 0 desempenho do procedimento (Chen et al., 2019).

A alta demanda por endoscopistas experientes aumenta a necessidade de métodos que
auxiliem tanto os profissionais experientes, permitindo-lhes realizar o procedimento em menos tempo,
guanto os menos experientes, ajudando-os a realizar a endoscopia com maior sensibilidade (Li et al.,
2022). A vista disso, o investimento em pesquisas sobre métodos alternativos para o exame, que
apresentem maior sensibilidade, é primordial, jA que podem auxiliar os médicos na identificagao de

lesBes e na diminuicdo da taxa de erros diagnéstico (Zhang et al., 2019).

2.3. Obesidade

A obesidade é

resultante de um desequilibrio entre a ingestéo calérica e o gasto energético. Nos Ultimos anos, ela se

uma condi¢do cronica caracterizada pelo excesso de gordura corporal,

tornou uma preocupacao global de saude publica devido ao aumento significativo de sua prevaléncia
em diversas populacdes (OMS).

Embora tenha sido observado que variantes de genes, como o FTO (Fat Mass and Obesity-
associated gene), estdo associadas a um maior risco de obesidade (Cho et al., 2020), fatores
ambientais, como o facil acesso a alimentos ultraprocessados e estilos de vida sedentarios, também
desempenham papéis cruciais. O ambiente obesogénico, caracterizado pela oferta excessiva de
alimentos de alta densidade calérica e pela baixa atividade fisica, € um dos principais impulsionadores
da obesidade global (Li et al., 2023).

A obesidade tem consequéncias sistémicas que afetam praticamente todos os 6rgaos do
corpo. As doencas cardiovasculares sdo algumas das complicacdes mais conhecidas, com individuos
obesos apresentando maior risco de desenvolver hipertensdo arterial, aterosclerose e insuficiéncia
cardiaca. Além disso, a obesidade aumenta o risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2, ja que o
excesso de tecido adiposo provoca resisténcia a insulina (Elliott, 2021). Outra consequéncia importante
€ 0 aumento da prevaléncia de alguns tipos de cancer, incluindo o cancer colorretal e adenocarcinoma
esofagico (Li et al., 2023).

2.4. Correlagdo entre a obesidade e o cancer gastroesofagico

A relacé@o entre obesidade e cancer esofagico esta fundamentada em diversos mecanismos
celulares e moleculares, sendo a inflamacdo crénica um dos principais fatores que impulsionam a
carcinogénese. O excesso de tecido adiposo em individuos obesos promove um estado pro-
inflamatério sistémico, caracterizado pelo aumento da producéo de citocinas inflamatérias como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e proteina C-reativa (PCR), essas que contribuem
para a ativacdo de vias de sinaliza¢do, como a via do NF-kB, que favorece a proliferacao celular e inibe
a apoptose, criando um ambiente propicio ao desenvolvimento tumoral (Figueiredo, 2021).

Além disso, a obesidade esta associada a resisténcia a insulina, levando a niveis elevados de

N

fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), um potente mitdgeno que estimula a
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proliferacéo celular descontrolada e a progresséao tumoral (Elliot, 2021). O acimulo de gordura visceral
também resulta no aumento da leptina, um hormonio pré-inflamatério que favorece a angiogénese
tumoral e a evasao do sistema imune. Paralelamente, a obesidade reduz a expressdo da adiponectina,
um horménio com efeitos antitumorais que inibe a proliferacdo celular e modula o metabolismo
energético (Queiroz, 2022).

Além desses mecanismos, o refluxo gastroesofagico crénico, mais prevalente em individuos
obesos, expde o epitélio esofagico a um ambiente acido e inflamatorio, desencadeando a metaplasia
intestinal do Esdfago de Barrett, condicdo precursora do adenocarcinoma esofagico. Portanto, a
interacdo entre inflamacdo, desregulacdo hormonal e estimulo proliferativo reforca o papel da
obesidade como um fator de risco significativo para o cancer esofagico (Layke, 2006).

3. RESULTADOS

A associacao entre a obesidade e o cancer de esbfago, particularmente o adenocarcinoma
esofagico, foi consistentemente identificada (Lagergren, 2018). Foi revelado um risco
significativamente maior de cancer esofagico em pacientes obesos, de modo que para individuos com
obesidade grau lll (IMC = 40 kg/m2), o risco de neoplasias esofagicas foi 4,76 vezes maior em
comparacao com individuos com peso normal (Thrift, 2016).

Um dos mecanismos propostos envolve principalmente a exacerbacdo do refluxo
gastroesofagico, uma condicdo comum entre individuos obesos, que causa inflamacao crénica no
es6fago e promove a progressdo para esofagite e metaplasia de Barrett, um precursor do
adenocarcinoma (Lagergren, 2018). Estudos indicam que o refluxo é até trés vezes mais prevalente
em individuos obesos, contribuindo substancialmente para o desenvolvimento do cancer (Cho et al.,
2020). Mediante o exposto, salienta-se que a obesidade aumenta o risco ndo apenas para O
adenocarcinoma esofagico, mas também para a progressao da metaplasia de Barrett (Mayo et al.,
2017).

Ainda dentro da patogenia, destaca-se que o desenvolvimento do adenocarcinoma esofagico
em individuos obesos esta intrinsecamente ligado a fatores metabdlicos e inflamatérios. O excesso de
tecido adiposo provoca um estado pré-inflamatério sistémico, elevando os niveis de citocinas
inflamatérias, adipocinas e insulina, que promovem a proliferacdo celular e a resisténcia a apoptose.
Esse ambiente metabdlico desregulado € fundamental para a carcinogénese no esodfago (Ryan et al.,
2019).

Por outro lado, tratando-se do impacto da obesidade na sobrevivéncia apés o diagnéstico de
cancer de esodfago, observou-se que, embora a obesidade seja um fator de risco para o
desenvolvimento do adenocarcinoma, 0s autores sugerem que 0S pacientes obesos podem,
paradoxalmente, ter melhores taxas de sobrevida em comparacéo com os pacientes de peso normal,
um fendmeno conhecido como “paradoxo da obesidade” (Ferry, 2021). Essa observacéo é relevante

para o manejo clinico e sugere que a obesidade pode influenciar o curso do tratamento oncolégico.
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4. CONSIDERAGOES

A revisao dos estudos confirma que a obesidade, particularmente a obesidade central, € um
importante fator de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma esofagico. O aumento do IMC,
associado a inflamacgéo cronica e a condicdes como o refluxo gastroesoféagico, cria um ambiente
propicio para a carcinogénese no esbfago. Diante disso, estratégias preventivas devem incluir a
promocéao da perda de peso por meio de mudancas no estilo de vida, como a ado¢édo de uma dieta
balanceada e a pratica regular de atividade fisica.

Além disso, o rastreamento precoce em pacientes obesos, especialmente aqueles com refluxo
cronico, pode permitir a detec¢éo precoce de lesbes pré-malignas. Intervengdes médicas, como 0 uso
de inibidores da bomba de prétons para controle do refluxo e, em casos selecionados, a cirurgia
bariatrica, devem ser consideradas como parte de uma abordagem integrada para reduzir o risco de

adenocarcinoma esofagico.
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