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Introdução 

A obesidade é cada vez mais reconhecida como um fator de risco para o câncer. Na carcinogênese, suspõem-se que as 

alterações moleculares possam estar associadas com a obesidade, por meio da desregulação do metabolismo e liberação 

de moléculas sinalizadoras (fatores endócrinos, fatores de crescimento e mediadores inflamatórios). É importante 

entender os processos biológicos que ligam a obesidade e o câncer, a fim de conhecer novos alvos moleculares para o 

desenvolvimento de melhores estratégias terapêuticas para o tratamento da doença [1].  

Os mecanismos pelos quais a obesidade pode favorecer a carcinogênese, provavelmente, varia de acordo com o local 

do tumor [2]. Além disso, diversas alterações sistêmicas associadas à obesidade, tais como alterações na sinalização 

mediada pela insulina e seus receptores, podem contribuir para o crescimento de qualquer tipo de câncer. Neste 

mecanismo, os elementos da cascata de sinalização podem levar à proliferação anormal de células, a angiogênese, a 

glicólise e a apoptose, favorecendo, assim, a tumorigênese e metástases [3]. 

A obesidade parece estar associada com maior risco de desenvolver formas agressivas de carcinoma epidermóide de 

boca (CEB), sendo observada uma relação positiva entre obesidade e câncer agressivo [4]. Por outro lado, em um 

estudo conduzido com o mesmo objetivo, não foi observada uma associação entre obesidade e risco de desenvolvimento 

de CEB [5]. 

Dessa forma, ao contrário do que ocorre com outros tipos de cânceres, pouco se sabe a respeito dos efeitos da 

obesidade sobre a incidência, patogênese e prognóstico do CEB. Assim, este trabalho teve como objetivo investigar, por 

meio de análise bioinformática, genes relacionados com a obesidade, que podem, possivelmente, estar associados com o 

CEB, contribuindo para a elucidação das vias que ligam a obesidade e o câncer bucal. 

 

Material e métodos 

A. Busca de genes relacionados com a obesidade e o carcinoma epidermóide de boca 

Várias estratégias têm sido implementadas com o objetivo de buscar os principais genes envolvidos na obesidade e 

câncer da cavidade oral. Neste trabalho, os genes foram identificados por meio de dados de pesquisa interativos 

utilizando o site GeneCards (http://www.genecards.org/). Dessa forma, uma consulta sistemática dos genes relacionados 

com a obesidade e câncer bucal usando o GeneCards foi realizada inserindo as palavras-chave "obesidade e câncer 

bucal". Os genes pesquisados no GeneCards foram selecionados com o grau de confiança superior ou igual a 7,0. Só 

foram considerados genes humanos. Assim, foi possível identificar uma lista de genes potencialmente envolvidos na 

patogênese de ambas as condições: obesidade e câncer de boca. 

B. Estudo da rede de interações 

 Com o objetivo de avaliar a interação entre os genes selecionados na etapa anterior, foi construída uma rede de interação. A 

construção da rede de interações foi realizada utilizando o software web-disponível STRING (versão 9.1), 

considerando-se as interações diretas e indiretas com um alto grau de confiança (acima de 0,90). Assim, foi possível 

identificar genes com um papel já estabelecido na obesidade, e que, potencialmente, podem estar envolvidos no CEB. 

 

Resultados 

A. Investigação de genes relacionados com a obesidade o CEB 

Na pesquisa realizada por meio do GeneCards, inserindo as palavras-chave "obesidade e câncer bucal", foi possível 

identificar 112 genes envolvidos ou potencialmente envolvidos na obesidade e câncer oral. Esta foi a primeira evidência 

da possibilidade de ligação entre a obesidade e o CEB. 
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B. Rede de interações  

Nesta análise da rede de interações foram encontrados 98 genes que interagem direta ou indiretamente (nível de 

confiança > 0,90). Essa interação dos gene pode ser responsável pela ligação entre o câncer oral e a obesidade. Alguns 

desses genes foram descritos na literatura como fortes candidatos a desempenhar um papel importante no 

desenvolvimento de tumores, fazendo uma ligação entre obesidade e CEB. A figura 1 mostra o mapa de interação a 

partir do conjunto de genes previamente selecionados. 

 

Discussão 

Sabe-se que o desenvolvimento de uma doença pode estar associada não apenas a ação de uma única molécula, mas 

provavelmente como consequência de interações encontradas em muitas células. Por isso, é essencial entender as 

possibilidades de interações entre os componentes de um sistema biológico e seus processos, tornando possível o 

desenvolvimento de estratégias de intervenção em alvos específicos e coordenados. 

Este trabalho apresenta evidências de interação entre genes que desempenham uma importância nos mecanismos de 

ambos os processos patológicos, obesidade e CEB. Assim, através dessa análise preliminar, in silico, sugere-se uma 

possível influência da obesidade no mecanismo molecular da carcinogênese de boca. 

 Pesquisas que investigaram a associação entre o índice de massa corporal (IMC), sobrepeso ou obesidade e o risco 

para o câncer bucal são escassos na literatura científica. Dados mostram que esses parâmetros clínicos foram 

inversamente associados com o câncer oral. Os mecanismos de explicação para este fato ainda não foram estabelecidos 

[6]. Além disso, é muito importante ressaltar que resultados como estes podem ser controversos por causa da perda de 

peso que ocorre anterior ao diagnóstico de câncer [6]. Da mesma forma, fortes evidências mostram que a magreza é um 

fator de risco para o carcinoma de cabeça e pescoço, independente dos efeitos de confusão do tabagismo e consumo de 

álcool [7]. Em outro estudo, embora o carcinoma de células escamosas da cabeça e pescoço não tenha sido associado 

com a obesidade, sugeriu-se que a obesidade pode causar problemas na avaliação do tumor e aumentar a taxa de 

complicações cirúrgicas [8]. Por outro lado, um estudo demonstrou que os indivíduos obesos, em comparação com os 

indivíduos de peso normal, tinham um risco de morte por CEB aumentado cerca de 05 vezes. Além disso, a obesidade 

foi mostrada como um preditor independente de risco de morte em pacientes com câncer de língua em estágio inicial 

[4]. Em adenocarcinoma de esôfago, foi identificado um aumento do risco para esse tipo de câncer cerca de 2-3 vezes 

em indivíduos com sobrepeso e obesidade; o risco era um pouco maior em obesos comparados com indivíduos com 

excesso de peso, o que sugere que a obesidade pode ser uma causa de adenocarcinoma de esôfago [9]. 

 

Considerações finais 

Dada a controvérsia da associação entre obesidade e CEB e da escassez de dados disponíveis na literatura, este estudo 

foi apenas mais um passo no sentido de encontrar respostas para as perguntas, até então indefinidas, sobre o papel dos 

genes relacionados à obesidade na proliferação celular e angiogênese no desenvolvimento do CEB. Assim, este trabalho, 

na tentativa de demonstrar a ação de genes da obesidade na carcinogênese deste tipo de tumor, serve como incentivo 

para buscar respostas para a pergunta: a obesidade é um fator de risco para o CEB, como bem como cânceres em outros 

sítios? 
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Figura 1. Mapa da interação entre genes que podem ser responsáveis pela ligação entre o carcinoma epidermóide de boca e 

obesidade (nível de confiança > 0,90). 


