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Diabetes mellitus e cancro
colorretal: uma revisao
baseada na evidéncia
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RESUMO

Objetivo: A diabetes mellitus (DM) e o cancro colorretal (CCR) sdo patologias com incidéncia crescente e elevada morbimortalidade.
Segundo dados da International Diabetes Federation, a DM foi responsavel, em 2014, por 4,9 milhdes de mortes a nivel mundial.
Alguns estudos sugerem a DM como fator de risco para CCR. Contudo, esta associagdo permanece inconsistente. Assim, o objetivo des-
te estudo foi rever a evidéncia atualmente disponivel sobre a associagdo entre DM e aumento da incidéncia e mortalidade por CCR.
Fontes de dados: National Guideline Clearing House, NICE, Canadian Medical Association Practice Guidelines, Cochrane, PubMed,
Direcdo-Geral da Saude.

Métodos de revisdo: Pesquisa de meta-analises (MA), revisdes sistematicas (RS), estudos observacionais e normas de orientacao clini-
ca/guidelines baseadas na evidéncia, publicadas nos ultimos cinco anos, em portugués, espanhol e inglés, utilizando os termos MeSH dia-
betes mellitus e cancer, colorectal e os correspondentes DeCS. Foi utilizada a escala SORT (Strength of Recommendation Taxonomy), da
American Academy of Family Physicians, para atribuicdo dos niveis de evidéncia e forcas de recomendacéo.

Resultados: Obtiveram-se 48 artigos, sendo que seis MA e um estudo observacional cumpriram os critérios de inclusdo. Os estudos
incluidos demonstraram resultados estatisticamente significativos, consistentes com o aumento da incidéncia e mortalidade por CCR
em individuos diabéticos. Quatro MA realizaram uma anélise independente por local da neoplasia (célon e reto) e verificaram um
aumento estatisticamente significativo da incidéncia e mortalidade dos dois tipos de cancro na populacdo diabética. Da mesma for-
ma, quatro MA realizaram uma andlise de subgrupo por género, verificando-se, na maioria dos estudos, uma associacdo positiva entre
DM e aumento da incidéncia de CCR em ambos os géneros.

Concluséo: A evidéncia atualmente disponivel demonstra um aumento estatisticamente significativo da incidéncia e mortalidade por
CCR em individuos diabéticos (SORT A). No entanto, sdo necessarios estudos mais homogéneos em relacdo a metodologia, que con-
siderem o subtipo de DM, as diferencas consoante a etnia, a interferéncia de fatores confundidores como a dieta, obesidade, tabagis-
mo, sedentarismo, medicagdo antidiabética e a duracdo da doenca. Estes resultados sdo clinicamente relevantes e podem ter implica-
¢6es no ambito de salde publica, dada a elevada prevaléncia e morbimortalidade da DM e CCR, bem como a possivel base fisiopato-
légica comum entre estas duas entidades.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Cancro colorretal.

INTRODUCAO
diabetes mellitus (DM) e o cancro colorretal
(CCR) sao patologias frequentes, sobretudo nos
paises desenvolvidos. A incidéncia de DM tem
vindo a aumentar, a par do aumento da inci-
déncia da obesidade, assumindo-se como um grave pro-
blema de satide publica. Segundo dados da International
Diabetes Federation, a prevaléncia de DM na Europa é de
7,9%, afetando cerca de 387 milhoes de pessoas.! Estima-
-se um aumento de 205 milhdes de novos casos em 2035.
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Constitui uma das principais causas de morbilidade e mor-
talidade, tendo sido responsavel, em 2014, por 4,9 milhoes
de mortes a nivel mundial.! Em Portugal, segundo dados
do Instituto Nacional de Estatistica, a DM esteve na origem
de 4,3% das mortes ocorridas em 2013, o que correspon-
de a uma perda de 4.683 anos potenciais de vida.?

O CCR € 0 3.° cancro mais frequente no homem e o 2.°
na mulher e é a 3.* causa mais frequente de morte, ap6s o
cancro da mama e do pulméo.® Pensa-se que a DM tipo 2
possa estar associada a CCR devido ao facto de partilha-
rem varios fatores de risco, como estilos de vida (sedenta-
rismo, tabagismo, dieta pobre em fruta, vegetais ou fibras
e rica em carnes vermelhas, gorduras saturadas) e obesi-



dade.*” Alguns estudos sugerem, como mecanismo sub-
jacente a carcinogénese, a hiperinsulinemia que ocorre na
DM tipo 2 devido a insulinorresisténcia.’

Em 2005 surgiu a primeira meta-anélise (MA), de 15 es-
tudos (seis estudos caso-controlo e nove estudos coorte),
que demonstrou a associacao entre DM tipo 2 e risco au-
mentado de CCR.? Nos tltimos anos, novos estudos coorte
debrucaram-se sobre esta associacdo. No entanto, alguns
estudos demonstraram resultados inconsistentes relativa-
mente a forca desta associacao®*® e permanece a incerteza
emrelacdo ao impacto da DM na mortalidade especifica por
CCR, bem como na incidéncia reportada por sexos.’*15

As guidelines americanas e europeias alertam para a as-
sociacdo do tabagismo e obesidade com CCR, mas nao
realcam o risco em doentes com DM.!617

Deste modo, este estudo teve como objetivo rever a evi-
déncia mais atual sobre a associacdo entre DM e aumen-
to da incidéncia e mortalidade por CCR.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em maio de 2015,
por dois autores da revisdo, utilizando os termos MeSH dia-
betes mellitus e cancer, colorectal com 100% de concordan-
cia. Foi selecionada a pesquisa de MA, revisdes sistemati-
cas (RS), estudos observacionais e normas de orientacdo
clinica/guidelines baseadas na evidéncia nas bases de da-
dos da National Guideline Clearing House, NICE, Canadian
Medical Association Practice Guidelines, Direcdo-Geral da
Satde, Cochrane, PubMed, dos artigos publicados entre ja-
neiro de 2010 e maio de 2015, nas linguas portuguesa, es-
panhola e inglesa. A populagdo em
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com idade inferior a 18 anos, antecedentes pessoais de
doencas inflamatérias intestinais ou CCR e os estudos que
ndo comparavam com os grupos controlo ou que tinham
outros outcomes, como aumento da incidéncia de poélipos
benignos ou qualidade de vida. Utilizou-se a escala SORT
(Strength of Recommendation Taxonomy), da American Aca-
demy of Family Physicians, para atribuicao dos niveis de
evidéncia (NE) e forcas de recomendac3o.

RESULTADOS

Foram obtidos 48 artigos, tendo sido selecionadas seis
MA e um estudo observacional. Vinte e oito artigos foram
excluidos com base no titulo, um ap6s leitura do resumo
e seis por repeticdo. Apos leitura completa, trés foram ex-
cluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusao e trés
por se reportarem a MA com estudos referenciados nou-
tras MA jd incluidas (Figura 1).

A descrigado resumida dos artigos incluidos encontra-se
no Quadro 1.

A MA de Jiangy, et aP (NE 1), publicada em 2011, teve
como principal objetivo avaliar a relacao entre a DM e a in-
cidéncia e mortalidade por CCR. Esta MA incluiu 41 estu-
dos coorte, com um tempo médio de follow-up de cerca de
10,5 anos, totalizando cerca de 3 milhoes de individuos dia-
béticos com idades compreendidas entre os 25 e 0s 84 anos.
Verificaram que existia uma associagao positiva entre DM
eincidéncia de CCR (RR-risco relativo de 1,27), bem como
entre DM e mortalidade por CCR (RR 1,20). Restringindo a
MA a estudos controlados para fatores confundidores (in-
dice de massa corporal, tabaco e atividade fisica), verifica-

estudo incluiu individuos com ida-
deigual ousuperior a 18 anos. As va-
ridveis em estudo foram os diagnds-
ticos de DM e CCR, a sobrevida e a

48 Artigos

35 Artigos excluidos

Y

mortalidade. Os outcomes avaliados
foram, respetivamente, o aumento
daincidéncia e mortalidade por CCR
nos doentes com diagnoéstico de
DM. Foram incluidos estudos que

Y
13 Artigos

+ 29 ndo cumpriam critérios de inclusdo apds
leitura do titulo e/ou resumo

+ 6 excluidos por repeticdao

avaliaram mortalidade por todas as
causas, mortalidade especifica por
CCR, sobrevida sem doenga ou re- Y

Y

6 Artigos excluidos

+ 3 ndo cumpriam critérios de inclusdo ap6s
leitura completa

corréncia da doenca e ainda estudos
que avaliaram a incidéncia/mortali-
dade de CCR reportada consoante o

6 MA selecionadas
1 estudo observacional

+ 3 MA com estudos repetidos

sexo e local da neoplasia (célon e
reto). Foram excluidos os individuos

Figura 1. Esquema da sele¢do dos estudos.
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QUADRO I. Descricao resumida dos estudos incluidos

América, Europa,
Asia, Australia

Referéncia Populacao Metodologia Resultados NE
Jiang, 41 Coorte DM vs. ndo-DM + A DM esta associada a um aumento da incidéncia de CCR 1
etal, n=2.897.660 Outcomes: incidéncia (SRR=1,27;1C95%: 1,21-1,34), CC (SRR=1,26; IC95%:
2011° de CCR (CC e CR) 1,17-1,35) e CR (SRR=1,24; IC95%: 1,14-1,36)
Follow-up + O risco estd aumentado em ambos os sexos (Sexo M:
China médio: 10,5 A DM + CCR SRR=1,25;1C95%: 1,17-1,33 e Sexo F: SRR=1,23; IC95%:
vs. 1,13-1,33)
MA Idades: N&o-DM + CCR
25 -84 anos Outcomes: mortalidade | + Existe uma associacdo positiva entre DM e mortalidade por
Europa, Asia, por CCR CCR (SRR=1,20; IC95%: 1,03-1,40)
USA + Orisco esta aumentado em ambos os géneros, apesar de ndo
ter sido significativo no sexo F (sexo M: SRR=1,26; IC95%:
1,04-1,52 e sexo F: SRR=1,18; [C95%: 0,98-1,4)
Yuhara, 14 Estudos DM vs. ndo-DM + A DM estd associada a aumento do risco de CC (SRR=1,38; 1
etal, 8 Coorte IC 95%: 1,26-1,51) e aumento do risco de CR (SRR=1,20; IC
2011 n=404.978 Outcomes: incidéncia 95%: 1,09-1,31)
Follow-up? de CCede CR
New + Orrisco de CC estd aumentado em ambos os sexos (sexo M:
Orleans 6 Caso-controlo RR=1,43;1C95%: 1,30-1,57 e sexo F: RR=1,35; IC95%: 1,14-1,53)
n=15.536
MA - Relativamente a incidéncia de CR, houve uma associagao
USA/Canad3, positiva significativa para o sexo M (RR=1,22; IC95%:
Europa, Japdo 1,07-1,40), mas nao significativa no sexo F (RR=1,09; IC95%:
0,99-1,19)
Kramer 29 Estudos DM2 vs. ndo-DM + A DM2 estd associada a aumento da incidéncia de CCR em 2
HU,etal, | 21 Coorte ambos os géneros (sexo M: RR=1,29; IC95%: 1,19-1,39 e
2012¢ n=229.568 Outcomes: incidéncia sexo F: RR=1,34; 1C95%: 1,22-1,47)
Alemanha | Follow-up: de CCR consoante
4-24A o género
MA Idades médias:
42 - 73A
8 Caso-controlo
n(casos)=29.366
SunlL,et | 39 Estudos DM vs. ndo-DM + Individuos com DM tém um aumento estatisticamente 1
al, 2012 | 28 Coorte Outcome: incidéncia significativo do risco de CCR, comparado com ndo diabéticos
China n=3.698.133 de CCR (CC e CR) (RR=1,29;1C95%: 1,23-1,35)
Follow-up?
MA Idades? + A DM estd associada a aumento do risco de CC (RR=1,30;
IC95%: 1,23-1,38) e CR (RR=1,21; 1C95%: 1,12-1,30)
11 Casos-
-controlo + O risco esta aumentado em ambos os sexos (sexo M: RR=1,27;
n=31.115 IC95%: 1,20-1,34 e sexo F: RR=1,24; IC95%: 1,16-1,33)

Rev Port Med Geral Fam 2016;32:102-8




revisoes

Referéncia Populacao Metodologia Resultados NE
Mills KT, 26 Coorte DM + CCR + Doentes com CCR e DM tém maior mortalidade por todas as | 1
etal, n=214.303 vs. causas (RR=1,17;1C95%: 1,09-1,25) e maior mortalidade
2013™ ndo-DM + CCR especifica por CCR (RR=1,12;1C95%: 1,01-1,24) e menor
Follow-up médio: sobrevida sem doenca (RR=1,54; IC95%: 1,08-2,18)
New 2A-9A Outcomes: mortalidade
Orleans Idades médias: por todas as causas, + DM esta associada a maior mortalidade especifica por CC
50,8 -77,2 mortalidade especifica (RR=1,22,1C95%: 1,08-1,39) e por CR (RR=1,23, 1C95%:
MA por CCR e sobrevida 1,13-1,33)
USA, Europa, livre de doenga
Asia, Nova
Zelandia
Bruijn KM, | 20 Estudos DM vs. ndo-DM + A DM estd associada a maior incidéncia de CCR (HR=1,26, 1
etal, 1ECAC; 2 RS Outcome: incidéncia 1,14-1,40; p<0,001)
2013™ 17 Coorte de CCR
+ A DM esta associada a risco acrescido de mortalidade
Holanda | n=1.930.309 DM + CCRvs. especifica por CCR (HR=1,30, 1,15-1,47; p<0,001)
nao-DM + CCR
MA Follow-up médio: | Outcome: mortalidade
4-26 A especifica por CCR
Idades?
USA, UK,
Holanda, Suécia,
Finlandia, Escécia
Peeters P, | Estudo coorte DM vs. ndo-DM + Aumento moderado do risco de CCR nos diabéticos tipo 2 ) 2
etal, Retrospetivo (HR=1,26; 1C95%: 1,18-1,33)
2015 Outcome: incidéncia
n=300.039 DM2 | de CCR + Nao houve uma tendéncia clara para aumento do risco de CCR
UK com a progressdo do estadio de tratamento da DM
Idade média: 61A
Estudo Follow-up médio:
observa- | 45A
cional

Legenda: CC=cancro célon; CCR=cancro colorretal; CR=cancro reto; DM=diabetes mellitus; ECAC=ensaios clinicos controlados e aleatorizados; F=fe-

minino; HR=hazard ratio; |IC=intervalo confianga; M=masculino; MA=meta-analises; NE=nivel de evidéncia; NE 1=estudo de boa qualidade, evidéncia

orientada para o doente; NE 2=estudo de qualidade limitada, evidéncia orientada para o doente; RR=risco relativo; RS=revisoes sistematicas; SRR=ris-

co relativo sumario.

ram que se manteve uma associagdo positiva. Verificaram
ainda um aumento da incidéncia de CCR em individuos
diabéticos de ambos os géneros e de forma similar. No en-
tanto, em relacdo a mortalidade por CCR, nao verificaram
resultados estatisticamente significativos no sexo feminino.

No mesmo ano foi publicada a MA de Yuhara, et al'® (NE
1) que teve como principal objetivo avaliar a relacao entre

DM e incidéncia de CC e CR, separadamente. Trata-se de
uma MA de menor dimensao, com oito estudos coorte e
seis estudos caso-controlo. Uma vez que o CCR é consi-
derado, em termos absolutos, uma doenca rara, os resul-
tados de ambos os estudos podem ser compardveis.'* Os
autores verificaram uma associacao positiva, estatistica-
mente significativa entre DM e aumento da incidéncia
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para os dois tipos de cancro. O risco demonstrou-se au-
mentado em ambos 0s sexos para CC. No entanto, os re-
sultados ndo foram estatisticamente significativos para o
risco de CR no sexo feminino. Realizando uma andlise in-
dependente aos estudos de melhor qualidade incluidos
nesta MA, os autores nao verificaram alteracdo da magni-
tude dos resultados. Da mesma forma que na MA anterior,
realizando uma andlise restrita a estudos controlados para
tabagismo e obesidade, a associa¢do entre DM e CCR man-
teve-se positiva, o que, segundo os autores, indica que a
DM possa ser um fator de risco independente para CCR.

Em 2012 foi publicada a MA de Krédmer, HU et al (NE 2)
que teve como principal objetivo estudar a relacdo entre
DM tipo 2 eincidéncia de CCR consoante o género. Incluiu
21 estudos coorte e oito estudos caso-controlo. Os pri-
meiros com um tempo de follow-up que variou entre os
quatro e os 24 anos, com individuos com idades com-
preendidas entre os 42 e 73 anos. Os autores verificaram
que a DM tipo 2 estd associada a aumento de incidéncia
de CCR em ambos os géneros de forma similar. No entan-
to, os estudos incluidos nesta MA eram bastante hetero-
géneos e os riscos diferiram ligeiramente quando foi efe-
tuada uma anélise independente dos estudos coorte vs.
caso-controlo, tendo sido superior nos tltimos.

AMAde Sun &Yu' (NE 1), publicada em 2012, teve como
um dos principais objetivos avaliar a associacao entre DM e
orisco de CCR e investigar se essa associacdo era dependente
do sexo. Incluiram 28 estudos coorte com cerca de quatro mi-
Ihoes de individuos diabéticos e 11 estudos de caso-contro-
lo. Verificaram que, em comparacdo com a populagdao nao
diabética, o risco relativo de CCR nos diabéticos era de 1,29.
A andlise independente por subgrupos revelou um risco sig-
nificativamente aumentado de CCR para ambos 0s sexos.

Mais recentemente, em 2013, foi publicada a MA de Mills
KT, et al* (NE 1), que avaliou a associacao entre individuos
com DM e amortalidade especifica por CCR, mortalidade por
todas as causas e sobrevida livre de doenga. Os autores ana-
lisaram 26 estudos coorte, perfazendo um total de 214.303 in-
dividuos. Verificaram que os individuos diabéticos com CCR
tém um risco significativamente aumentado de mortalidade
por todas as causas (RR 1,17), maior mortalidade especifica
por CCR (RR 1,12) e menor sobrevida livre de doenga (RR
1,54). Uma vez que o prognéstico de CCR difere consoante a
presenca de metéstases, foi realizada uma andlise de sensi-
bilidade restrita aos cancros ndao metastéticos e foi observa-
da uma associagdo também positiva entre DM e mortalida-
de por CCR nestes casos (RR 1,25, 95% IC:1,06, 1,52).

A MA de Bruijn KM]J et al'* (NE 1), publicada também em
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2013, teve como principais objetivos avaliar a associacdo en-
tre individuos com DM e a incidéncia e mortalidade por
CCR. Os autores examinaram 20 estudos, na sua maioria es-
tudos de coorte prospetivos, com cerca de dois milhdes de
individuos com um tempo médio de follow-up que variou
entre os quatro e 0s 26 anos. Nao houve heterogeneidade en-
tre os estudos que reportaram a incidéncia por CCR, con-
trariamente aos estudos que reportaram a mortalidade por
CCR. Os autores verificaram uma associacao positiva, esta-
tisticamente significativa entre DM e aumento da incidén-
cia e mortalidade por CCR.

A par destas MA, foi incluido um estudo de coorte re-
trospetivo (NE 2), publicado em 2015,% que teve como prin-
cipais objetivos avaliar o risco de CCR em diabéticos tipo 2,
bem como verificar se existe uma associacao com o estadio
de tratamento para a DM. Para tal definiram diferentes es-
tadios de tratamento, desde o tratamento com apenas um
antidiabético ao tratamento com insulina em monotera-
pia. Os autores estudaram uma populacao de 300.039 dia-
béticos tipo 2, com um tempo médio de follow-up de 4,5
anos. Verificaram um aumento moderado do risco de CCR
nos diabéticos tipo 2 (HR 1,26). No entanto, ndo houve uma
associagdo estatisticamente significativa entre a progressao
do tratamento da DM e o aumento de risco de CCR.

CONCLUSAO

A evidéncia atualmente disponivel é consistente relati-
vamente ao aumento moderado da incidéncia e mortali-
dade por CCR em individuos diabéticos (SORT A).

Para explicar esta associagdo poe-se a hipotese de que a
hiperinsulinemia possa ser prejudicial por duas vias. Uma,
através da ativacao direta da insulina e do fator de cresci-
mento insulin-liketipo 1 (IGF-1), que promovem a prolife-
racdo de células do célon, modulando o seu metabolismo
e inibindo a apoptose de células normais ou cancerigenas.
Outravia, através dainibi¢ao das proteinas de ligacdo ao IGE
aumentando, assim, a biodisponibilidade do IGF-1.2! Além
disso, a insulinorresisténcia conduz ao aumento de media-
dores pré-inflamatoérios (TNF-a, IL-6 e leptina) que favore-
cem a inflamacao e, consequentemente, aumentam o ris-
co de CCR. A par deste mecanismo, a obstipacao/transito
intestinal lento, que ocorre nos diabéticos, pode conduzir
ao aumento do tempo de exposicado a substancias toxicas
potencialmente carcinogénicas (4cidos biliares fecais) que
podem provocar alteracoes na cadeia de DNA.°

Relativamente a diferenga por género, pensa-se que o
risco poderd ser inferior no sexo feminino devido a inte-
racdo entre a insulina e os estrogénios, uma vez que os es-



trogénios podem minorar os efeitos deletérios da hipe-
rinsulinemia e diminuir o risco de CCR.?2 No entanto, na
presente revisdo, das quatro MA que efetuaram uma and-
lise independente por géneros, apenas numa MA o risco
de incidéncia de CCR/CC/CR nao estava significativa-
mente aumentado no sexo feminino,'® tendo sido similar
em ambos os géneros em trés das MA analisadas. Serdo ne-
cessdrios mais estudos para clarificar esta questdo. De sa-
lientar também que a medida mais precisa para se avaliar
o tempo até ter o evento é o Hazard Ratio, o que s6 foi pos-
sivel obter em dois dos estudos incluidos.

As diferencas encontradas podem ser explicadas pelas li-
mitacoes que sao transversais, na generalidade, em todas as
MA. A primeira prende-se com o viés de publicac¢ao ineren-
te as MA, uma vez que os estudos de pequena dimensao ou
com resultados pouco significativos tendem a nao ser pu-
blicados. Por motivos éticos, a questdo clinica ndo poderia
ser respondida através de estudos experimentais, pelo que
todos os estudos incluidos nas MA constituem estudos ob-
servacionais, com menor for¢a relativamente aos primeiros.
O viés de diagnéstico de DM é também relevante, dado que
na maioria dos estudos incluidos a DM foi maioritariamen-
te autorreportada e ndo apenas baseada em registos médi-
cos, logo, pode ter sido subdiagnosticada e individuos dia-
béticos podem ter sido alocados ao grupo controlo. A hete-
rogeneidade das populacoes estudadas em relagdo a etnia,
subtipo de diabetes (na maioria dos estudos, ndo referido),
heterogeneidade relativamente ao controlo de fatores con-
fundidores, como a dieta, obesidade, tabagismo, sedenta-
rismo, sdo outras limitacdes apontadas. Além disso, nem to-
das as MA realizaram ajuste das populacoes para a idade, o
que seria uma mais-valia, bem como o ajuste das popula-
¢Oes paraamedicacdo antidiabética, uma vez que existe evi-
déncia de que a metformina tem um efeito protetor na mor-
talidade por CCR e de que a insulinoterapia pode aumentar
esse risco.'” Além destes vieses, o aumento da incidéncia de
CCR pode estar relacionado com o facto dos individuos dia-
béticos serem mais vigiados e poderem ter acesso a mais
oportunidades de rastreio. Da mesma forma, o aumento da
mortalidade por CCR pode estar relacionado com uma pos-
sivel menor resposta a quimioradioterapia nos individuos
diabéticos.!® Por dltimo, uma vez que a DM por si s6 au-
menta o risco cardiovascular, as conclusdes relativas ao efei-
to da DM na mortalidade especifica por cancro sdo limita-
das.™ Desta forma, de modo a determinar o papel da DM no
prognéstico do CCR, deve ser também estudada a mortali-
dade especifica do cancro, sobrevida livre de doenca e a re-
corréncia, o que nio se verificou na maioria dos estudos.
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Adicionalmente sao necessdrios estudos que avaliem a as-
sociacdo entre a duracdo da DM e o risco de CCR, bem como
o tempo até terem o evento, uma vez que, com a evolucao
da DM e a diminui¢ao da producao de insulina endégena, o
risco de CCR podera eventualmente ser inferior. Dos estu-
dos incluidos, apenas no estudo observacional foi feita uma
tentativa de estadiar o tratamento da DM e, possivelmente,
medir a insulinorresisténcia ao longo da duracdo da doen-
¢a, ndo se tendo verificado relagao entre a progressao do tra-
tamento e o aumento do risco de CCR. No entanto, sdo ne-
cessdrios mais estudos que explorem esta questao.

Nao obstante, estes resultados tém importéncia clinica
e podem ter implicacdes em satide ptiblica a escala global
através da implementacao de politicas de satide com in-
tervencao, por exemplo, ao nivel dos estilos de vida, devi-
do a possivel base fisiopatolégica comum entre a DM e o
CCR e ao facto de serem entidades muito frequentes e com
elevada morbimortalidade.

Assim, a DM pode constituir um fator de risco para CCR.
Alguns autores defendem a revisao das guidelines de refe-
réncia de modo aincluirem a DM como fator derisco e a de-
terminar o periodo mais apropriado para o rastreio de CCR.*

Futuramente serdo necessdrios estudos mais unifor-
mes em relacdo a metodologia, nomeadamente com re-
curso a registos médicos para estratificar os grupos con-
trolo vs. intervencao, subtipo de DM e que permitam ajus-
tar possiveis fatores confundidores (obesidade, tabagis-
mo, sedentarismo, dieta hiperlipidica).
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ABSTRACT

DIABETES MELLITUS AND COLORECTAL CANCER: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Objective: Diabetes mellitus (DM) and colorectal cancer (CRC) are diseases with increasing incidence and high mortality. In 2014, DM
accounted for 4.9 million deaths worldwide according to the International Diabetes Federation. Some studies suggest that DM is a risk
factor for CRC. However, this association is inconsistent. The aim of this study was to review the evidence for the association between
DM and increased incidence and mortality from CRC.

Data sources: National Guideline Clearing House, NICE, Canadian Medical Association Practice Guidelines, Cochrane, PubMed, and Di-
recdo-Geral da Saude.

Methods: We searched for meta-analyses (MA), systematic reviews (SR), observational studies, and clinical guidelines based on evi-
dence published in the last five years in Portuguese, Spanish and English, using the MeSH terms ‘diabetes mellitus’ and ‘cancer, colo-
rectal’ and the corresponding DeCS (Portuguese search terms). We used the Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale of
the American Academy of Family Physicians to assign levels of evidence and strength of recommendations.

Results: From the 48 articles obtained, 6 MA and 1 observational study met the inclusion criteria. Included studies found statistically
significant results showing increased mortality and incidence of CRC in diabetic individuals. Four MA conducted an independent ana-
lysis by site of cancer (colon and rectum) and found a statistically significant increase in incidence and mortality of both types of can-
cer in diabetic population. Similarly, four MA conducted a subgroup analysis by gender showing, in most studies, a positive associa-
tion between diabetes and increased incidence of CRC in both genders.

Conclusion: The currently available evidence shows a statistically significant and moderate increase in incidence and mortality from
CRC in diabetic individuals (SORT A). We need studies with more homogeneous methodology, regarding subtypes of DM, ethnicity,
and the effects of confounding factors such as diet, obesity, smoking, sedentary lifestyle, antidiabetic medication and duration of the
disease. These results are clinically relevant and may have public health implications, given the high prevalence and morbidity of DM
and CRC and the possible common pathophysiological basis of these diseases.

Keywords: Diabetes mellitus; Colorectal cancer.
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