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Resumo (Abstract)

A leptina é uma hormona que actua na regulacdo do balanco energético, na reproducéo,
angiogenese, proliferacdo celular e na inflamacdo. O cancro do endométrio esta fortemente
associado a obesidade, assim como a uma menarca precoce, menopausa tardia e a niveis
elevados de estrogénios de origem endogena. A leptina tem sido associada a mecanismos
ligados ao desenvolvimento e patogénese do cancro do endométrio.

Este estudo pretende rever os dados publicados que correlacionam a leptina e seu papel na
patogénese do cancro do endométrio.

O cancro do endométrio tem como principal factor de risco o estrogénio enddgeno,
apresentando uma taxa de incidéncia consideravelmente aumentada em mulheres pos-
menopausicas, facto que pode estar correlacionado com o aumento de peso frequentemente
observado nas mulheres nesta fase da vida. O tecido adiposo € considerado um orgdo de
secre¢do endocrina, sendo o principal responsavel pela producédo de estrogénios endogenos na
mulher pos-menopausica. O tecido adiposo € também sede da producdo de leptina. Esta
hormona tem um papel essencial na regulacdo do peso corporal e do balanco energético, mais
concretamente na massa tecidual gorda. Tratando-se a obesidade de um dos principais
factores de risco para o desenvolvimento de cancro do endométrio, a leptina podera ter

alguma importancia fisiopatologica nesta patologia.



Os trabalhos tém apontado para uma elevacdo dos niveis séricos de leptina em mulheres
obesas com cancro do endométrio comparativamente a mulheres sem esta patologia. A leptina
aparenta ter um papel no desenvolvimento tumoral, contudo ainda parcialmente
desconhecido.
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Introducéo

A leptina é uma hormona polipeptidica sintetizada e secretada principalmente pelos
adipdcitos. Esta hormona uma vez em circulacdo sanguinea vai antingir receptores proprios a
nivel dos neurdnios hipotalamicos, onde inicia uma cascata intra-celular de sinais de
transducdo que vai regular o balanco energético e o peso corporal (Yuan 2004). Esta hormona
é responsavel pela regulacdo do apetite e peso corporal com um papel major no controlo da
massa tecidual gorda, coordenando a regulacdo do comportamento da fome, do metabolismo,
do sistema nervoso auténomo e do balan¢o energético (Koerner 2005).

A obesidade tem sido reconhecida como um importante factor de risco para diversas
condi¢Bes médicas graves, nomeadamente aumento de risco de desenvolvimento de varios
cancros (Sharma 2006). Como ja referido anteriormente, a regulacdo do peso corporal €, em
parte, da responsabilidade da leptina. No entanto, apesar da leptina circulante estar implicada
no controlo da obesidade, na maioria dos casos a obesidade ocorre na presenga de um
aumento desta hormona (Somasundar 2004). A obesidade é considerada um importante factor

de risco no caso especifico do cancro do endométrio, uma vez que 0 aumento de tecido



adiposo leva a uma maior producdo de estrogénios, mediante reaccdes de aromatizacao extra-
gonadais (Cymbaluk 2008).

O cancro do endométrio é uma neoplasia que se encontra fortemente associada a
obesidade, tendo igualmente associacdo com a menarca precoce, menopausa tardia e niveis
elevados de estrogénios enddgenos. Esta associacdo aponta para a importancia da leptina
como um potencial factor na carcinogénese endometrial (Petridou 2002). O papel desta e do
seu receptor na carcinogénese do cancro do endométrio estd ainda por esclarecer (Yuan

2004).

Carcinogénese do Cancro do Endométrio

Segundo Liu (2006), a maioria dos cancros do endométrio sdo esporadicos, mas foi
estimado que em 5% das pacientes com esta patologia, foram diagnosticadas em idades
abaixo dos 55 anos e com histdria familiar. Em 1983, Bokhman apresentou o modelo dualista
da tumorogénese endometrial com base nas observac@es clinicas e nas correlacdes clinico-

patoldgicas (Liu 2006).

Cerca de 70-80%, aproximadamente, dos casos de cancro do endométrio sao
designados como carcinomas do tipo |, relacionados com a via dos estrogénios.
Aparentemente, surge de um contexto de estimulacdo estrogénica, desde que associada com
hiperplasia endometrial e expressdo de receptores de estrogenios e progesterona.
Histologicamente, a maioria dos tumores tipo | mostra uma diferenciacdo endometrioide e de
baixo grau. Clinicamente, os carcinomas do tipo | apresentam um comportamento clinico

mais favoravel (Liu 2006).



Os outros 10-20% de casos de cancro do endométrio, sdo designados como
carcinomas do tipo Il, que seguem uma via independente dos estrogenios e surge a partir do
endométrio atrofico. As expressdes dos receptores de estrogénios e progesterona Ssao
negativos ou fracamente positivos. Este tipo de tumores decorre numa faixa etaria mais idosa,
aproximadamente 5-10 anos mais tarde que os do tipo I. Sdo tipicamente carcinomas de
diferenciacdo ndo-endometridide e de alto grau, mais frequentemente do tipo seroso, e menos
frequente do tipo de células claras. Ambos os tipos estdo muitas vezes associados ao
carcinoma endometrial intra-epitelial, considerado um possivel precursor para estes tumores.
Os carcinomas do tipo Il sdo caracterizados por apresentacdo clinica mais agressiva e um pior

progndstico (Liu 2006).

Incidéncia 80% <20%

Idade Pré e peri-menopausa > 60 Anos

Histologia Endometridide Seroso, Ceélulas Claras
Diferenciagéo Celular Baixo Grau Alto Grau

Lesdo Precursora Hiperplasia Atrofia

Estimulacéo estrogénica Dependente Independente

Clinica Indolente Agressiva

Tabela 1 — Carateristicas clinico-patologicas dos dois tipos de carcinoma endometrial (adaptado de
Liu F (2007) Molecular Carcinogenesis of Endometrial Cancer. Taiwanese J Obstet Gynecol

46(1): 26-32)



O modelo dualista foi, cerca de um ano mais tarde, alargado com a introducdo de
aspectos moleculares. No presente, o carcinoma endometridide e seroso, que representam o
tipo I e Il do carcinoma endometrial, respectivamente, foram caracterizados por distintos tipos
de alteracGes moleculares e instabilidades genéticas (Liu 2006). Zhang et al. refere que estes
estudos moleculares mostraram entdo que no cancro do endométrio estdo envolvidas duas vias
independentes, por inactivacao dos genes supressores PTEN ou p53 (Zhang 2010). Os cancros
que se desenvolvem por alteracdes na via PTEN sdo definidos como do tipo | enquanto que a
via p53 tem expressdo aberrante nos tumores do tipo Il. O tipo I, dependente de estrogénio,
podera ter uma forte associacdo com a obesidade e outros factores metabolicos desde que haja
uma producdo excessiva de estrogénios por parte do tecido adiposo. Todavia, ndo existem

provas convincentes que suportem esta hipotese (Forney 1981).

Segundo Catasus et al., a proposta do modelo dualista do cancro do endométrio foi
feita pela primeira vez ha 25 anos. A classificacdo em estrogénio-dependente (tipo I) e
estrogénio-independente (tipo Il) foi estabelecida com base em caracteristicas morfolégicas.
O modelo de progressdo, baseado em alteracdes genéticas que ocorre a partir da hiperplasia
endometrial nos carcinomas endometridides também foi descrito e diferem dos carcinomas
ndo-endometridides. Embora 0 modelo dualista aparente ser aplicavel a casos paradigmaticos
tanto a nivel clinico-patoldgicos e moleculares, existem excepgdes. Por exemplo, foi
demonstrado que os carcinomas ndo-endometridides (tipo I1) podem por vezes desenvolver-se
a partir de um carcinoma endometridide (tipo 1). Este fendmeno pode acontecer como
resultado da progressdo tumoral e subsequente mutacdo de p53 e/ou do exdo 20 PIK3CA.
Estes tumores poderdo partilhar caracteristicas histopatolégicas e moleculares dos carcinomas

do tipo I e Il (Catasus 2009).



Metabolismo Lipidico e Cancro do Endomeétrio

O estudo realizado por Bohler et al. revelou que o tecido adiposo tem uma série de
componentes, incluindo adipdcitos, pre-adipdcitos, células endoteliais, pericitos, monadcitos,
macrofagos e tecido conjuntivo fibroblastico. As goticulas lipidicas nos adipocitos podem
aumentar de tamanho (hipertrofia) para atingir um limiar que desencadeia o recrutamento e
diferenciacdo de pré-adipdcitos (hiperplasia). O potencial de replicacdo dos adipdcitos

estende-se até a idade adulta (Bohler 2009).

O consumo de comida, actividade fisica, genética, factores fisioldgicos, género e etnia
estdo entre os factores mais importantes que contribuem para a quantidade e distribuicdo do
tecido adiposo. A quantidade de adipdcitos reflecte o balanco entre a deposicao de adipocitos
(lipogénese) e a sua quebra (lipdlise). Os lipidos representam 85% do peso do tecido adiposo
e 95% do seu contetdo é de trigliceridios dos adipdcitos. Os restantes 5% pertencem a agua e
proteinas, incluindo as adipocitocinas — factores enddcrinos e paracrinos, incluindo membros

da familia das citocinas (Bohler 2009).

Nas mulheres p6s-menopausicas, 0 excesso de peso e a obesidade sdo determinantes
conhecidos dos estrogénios. Em contraste com as mulheres pré-menopausicas, em quem 0S
ovarios sdo os principais responsaveis pela producdo de estrogénios, nas mulheres em pos-
menopausa 0s estrogénios sdo produzidos pela conversdo periférica de androgénios no tecido
adiposo. Como resultado, pode ser observada uma forte correlacdo entre os niveis de
estrogenios e tecido adiposo. Outros estudos também demonstraram uma associacao positiva
entre o indice de massa corporal e os niveis de estrona e estradiol apds a menopausa (Dossus

2008).



As hormonas esteroides sexuais desempenham um papel na regulacdo da diferenciacao
celular, mitose e apoptose e tém demonstrado em varios estudos, também ter um papel como

promotores de crescimento em células cancerigenas (Bohler 2009).

Os adipdcitos contém a enzima citocromo P450 aromatase que é codificado pelo gene
CYP19 e é também expresso pelos fibroblastos. Estas enzimas sdo responsaveis por catalizar
a conversdo de esterdides em estrogénios, mais concretamente de androgénios em estrona e
estradiol. A obesidade tem um impacto importante na sintese e na biodisponibilidade dos
esterdides sexuais enddgenos. Esta associada ao aumento de concentracdo sérica de estradiol e
estrona e a diminuicdo da concentracdo serica de testosterona. O aumento dos niveis de
estradiol resulta da conversdo de androgénios em estradiol e o aumento global da actividade
da aromatase, secundariamente ao aumento da massa adiposa total. Além disso, a obesidade
esta também associada a redugdo da concentracdo de sex-hormone binding globulin (SHBG)
circulante, o que significa que ambos o0s fendmenos aumentam a fraccdo de

biodisponibilidade de estradiol mas que diminuem a producéo de testosterona (Irigaray 2007).

Por conseguinte, segundo esta explicacdo, a génese e o desenvolvimento de cancros
hormono-dependentes podem ser causados pela obesidade. Foi apresentada uma ligacéo entre
0 aumento da actividade das enzimas do citocromo P450 aromatase e a massa total de tecido
adiposo. Assim, hd um aumento da conversdo de androgenos em estrdgenos e,
consequentemente, de propriedades promotoras dos estrogénios para o cancro. Esta hipétese
tem sido especialmente colocada para explicar a associagdo entre 0 excesso de peso/obesidade

e 0s casos de cancro do endométrio nas mulheres na pré e p6s-menopausa (Irigaray 2007)).

Zhang et al., no estudo de caso-controlo realizado na China, descobriu uma correlagdo
positiva entre trigliceridios (TG), colesterol total (TC), lipoproteina de baixo peso molecular-

colesterol (LDL-C) e dislipidémia séricas e uma correlacdo negativa de lipoproteina de alto



peso molecular-colesterol (HDL-C) sérica com o cancro do endométrio. Estudos anteriores,
demonstraram que uma dieta lipidica, especialmente rica em gordura animal saturada e rica
em colesterol, aumenta o risco de cancro do endométrio. Assim é razoavel especular que a
dislipidémia sérica pode influenciar o risco de cancro. Todavia, apenas poucos estudos foram
realizados e os resultados foram contraditérios (Zhang 2010). Lindemann et al. demonstrou
uma correlacdo positiva entre TG e o risco de cancro do endométrio e nenhuma associa¢ao
com TC, LDL-C ou HDL-C (Lindemann 2009). Cust et al. sugeriu que os niveis de TG e
HDL-C estavam positivamente e negativamente associados ao risco de cancro endometrial,
respectivamente, enquanto que TC e LDL-C ndo (Cust 2007). Mais recentemente, um estudo
realizado com um pequeno grupo de casos sugeriu uma associagdo inversa de TG e LDL-C
com cancro do endométrio em mulheres com idade igual ou superior a 55 anos. Foi
demonstrada uma reducdo da associacao entre os valores lipidicos e o cancro do endométrio

aquando da realizacdo de ajustamento do indice de massa corporal (IMC) (Zhang 2010).

Leptina — func¢ao, producéo e regulacéo

A leptina foi descoberta em 1994 por Zhang e colaboradores e trata-se de um
polipeptideo n&do-glicosilado de 146 aminoacidos com um peso molecular aproximado de 16
kDa (Zhang 1994). E um produto hormonal do gene ob (producto Ob), que é
predominantemente expresso no tecido adiposo (Budak 2006). Contudo, estudos recentes
confirmaram que outros tecidos podem também ser responsaveis pela sua producdo, embora
em menor quantidade. Entre estes incluem-se a placenta, ovarios, muasculo esquelético,

estdmago, hipofise e figado (Koerner 2005).



A leptina € uma das hormonas mais importantes derivadas do tecido adiposo e tem um
papel fundamental na regulacdo do balanco energético e controlo do peso corporal. Pela sua
accdo enddcrina, estimula os receptores da hormona a nivel do hipotalamo, onde desempenha
um papel central através da regulacdo do comportamento alimentar e gasto energético (Koda
2007), e esta também envolvida no controlo do metabolismo dos hidratos de carbono e dos
lipidos. Actua também como factor de crescimento responsavel pelo normal desenvolvimento
de determinados 6rgdos, no entanto também é responsavel por alteracdes patologicas (Fader
2009).

O receptor da leptina, ObR, tem varias isoformas: Ob-Rb (a isoforma longa e
funcional) e Ob-Ra (isoforma curta). Estas sdo as isoformas principais encontradas em
diversos tecidos, incluindo o endométrio (Carino 2008). Relativamente aos receptores de
leptina a nivel do endométrio, a sua expressao é maxima numa fase precoce da secre¢do desta
hormona e € suprimida pela progesterona (Yuan 2004).

A leptina sérica exibe uma correlacdo positiva bastante forte com a massa adiposa
corporal total e em menor grau com o IMC. A elevacao desta hormona na obesidade aparenta
resultar do aumento de massa tecidual gorda, com aumento da sua libertacdo e producao pelos
adipdcitos. Isto parece paradoxal visto que se trata de uma hormona anti-obesidade,
anorexiante, o que sugere que os individuos obesos desenvolvem resisténcia a hormona
(Somasundar 2004).

A quantidade de leptina expressa pelos adipdcitos correlaciona-se positivamente com
o0 contetdo lipidico destas celulas. Uma vez sintetizada, a leptina é secretada para a circulagédo
sanguinea através de uma via constitutiva e ndo é armazenada na célula. A sua secregdo é
directamente proporcional ao armazenamento de tecido adiposo corporal e actua
conjuntamente com a insulina no sistema nervoso central, a nivel do hipotdlamo, com o

propdsito de inibir a ingestdo alimentar. A leptina sérica atravessa a barreira hemato-



encefalica, similarmente a insulina e veicula informacéo ao hipotalamo respeitante as reservas

lipidicas no tecido adiposo (Budak 2006).
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Figura 1 — Modelo de feedback de ingestdo alimentar. O orgdo adiposo produz leptina, o sinal
major na modulagdo de ingestdo alimentar. O cérebro, representado no topo, consiste num receptor
de sinais externos, um transdutor, um comparador e um dos geradores de sinais eferentes que
afectam a ingestdo alimentar e 0 metabolismo (adaptado de Bray GA (2002) The Underlying Basis

for Obesity: Relationship to Cancer. J Nutr 132: 3451S-34555)

Além dos efeitos neuro-endocrinos da leptina no controlo da ingestdo alimentar e na
producdo de energia, estd comprovada a ligacdo desta hormona em outros diversos tecidos:
pulmdes, intestino, rim, figado, estbmago, coracdo, bago e outros orgdos. Assim a leptina tem
outras funcbes, como por exemplo, a regulacdo directa de células imunologicas, células-p
pancreaticas, adipocitos, musculo e celulas sanguineas. A leptina parece ter uma accdo

enddcrina e paracrina como factor de regulacdo da puberdade e da reproducéo, influenciando



a regulacdo materna, placentaria e fetal. A leptina modifica a sensibilidade da insulina a nivel
muscular e hepatico, previne a deposi¢do ectopica de lipidos e estabelece a ligacdo entre o
sistema endocrino e imunologico no contexto de reparo de lesdo dérmica (Koerner 2005).

O principal factor que influencia os niveis séricos da leptina € a massa adiposa
corporal total, ou o balanco energético, mas ndo se tratam dos unicos que determinam a
concentracdo da leptina sérica. Os niveis séricos de leptina sdo sexualmente diferenciados,
com niveis mais elevados na mulher. Uma explicacdo para este facto é que as mulheres tém
uma massa de tecido adiposo subcutaneo significativamente maior relativamente a massa
adiposa omental. Nos humanos, a expressdo do acido ribonucleico mensageiro (ARNm) do
gene ob difere nos varios depdsitos de tecido adiposo e é superior a nivel do tecido adiposo
subcutaneo, comparativamente a expressdo a nivel do tecido adiposo omental. Uma
explicacdo para esta diferenca dos niveis de leptina nos dois géneros pode estar nos diferentes
efeitos dos androgénios e estrogénios na leptina, verificando-se que 0s estrogénios aumentam
0s niveis séricos de leptina ao passo que a testosterona os diminui (Somasundar 2004).

Os niveis de leptina que se encontram em circulacdo sanguinea séo influenciados por
multiplos factores metabolicos activos, o mais relevante deles é a insulina. A insulina
estimula a secrecdo de leptina e também aumenta os niveis de ARNm relacionados com a sua
transcricdo. Os seus valores aumentam ap0s o pico de insulina pés-prandial e diminuem com
a deficiéncia desta hormona. O efeito da insulina relativo a secrecdo de leptina pode estar
ligado ao consumo metabdlico de glicose, bloqueando parcialmente a sua utilizacdo a nivel
dos adipdcitos, reflectindo na inibicdo da libertacdo de leptina (Somasundar 2004). Estudos
realizados mostraram que o papel da leptina no tecido adiposo é assim influenciado pela
insulina e por componentes do complexo do factor de crescimento insulina-like (IGF)

(Petridou 2002).



Os niveis de leptina também sdo influenciados pelos glicocorticdides, apesar do
mecanismo envolvido ndo ser muito claro, sabendo-se apenas que o tratamento com estas

substancias leva a um aumento da libertacdo da hormona (Somasundar 2004).

Leptina e metabolismo lipidico

Os factores de risco mais significativos para o desenvolvimento de cancro do
endométrio e lesdes endometriais pré-neoplasicas, sdo 0s estrogénios, sedentarismo e
obesidade. Uma vez que a obesidade apresenta efeitos marcados na patologia do endométrio,
a leptina deve ser considerada como um factor plausivel na carcinogénese endometrial
(Petridou 2002).

As mulheres obesas, especialmente na p6s-menopausa, apresentam niveis elevados de
estrogénios endodgenos devido a conversdo de androstenediona em estrona e a aromatizacao
dos androgénios em estradiol a nivel do tecido adiposo periférico (Fader 2009).

O tecido adiposo constitui um orgdo de secre¢do enddcrina de varias substancias
biologicamente activas, como é o caso da leptina, produto do gene de obesidade (Ob)
expresso pelos adipdcitos do tecido adiposo branco (Cymbaluk 2008). A identificacdo deste
polipeptideo trouxe um importante contributo para o conhecimento cientifico no que concerne
a regulacdo da ingestdo alimentar, dos gastos energéticos e da massa tecidual gorda (Bray
2002).

A maioria dos individuos obesos apresenta valores elevados de leptina sérica devido
ao seu aumento de massa adiposa corporal. Contudo, estes individuos ndo obtém uma
resposta a esta elevacdo endogena de leptina mediante reducdo de ingestdo alimentar. Os

importantes efeitos da leptina na homeostase energética levaram a uma abordagem terapéutica



de individuos obesos com leptina exdgena, contudo, o resultado foi desapontante no que
concerne a reducdo do peso, pois apenas foram alcancados resultados positivos num sub-
conjunto de pacientes obesos (Koerner 2005).

Como o tratamento destes pacientes com leptina exdgena € também ineficaz, a
obesidade aparenta ter uma resisténcia relativamente a leptina, semelhante a resisténcia da
insulina na diabetes tipo 2. O mecanismo subjacente a esta resisténcia a leptina ainda ndo esta
esclarecido. A alteracdo no transporte de leptina através da barreira hemato-encefalica via
isoforma de receptor curto (Ob-Ra) e a diminui¢cdo da capacidade de regulacdo da dieta
alimentar pela leptina a nivel do hipotalamo, pode ser induzida por mediadores implicados na
patogénese da resisténcia esta hormona (Koerner 2005).

Estudos realizados em seres humanos obesos e ndo obesos demonstraram uma
correlacdo positiva bastante forte entre a concentracdo sérica de leptina e a percentagem de
tecido adiposo corporal. Sdo detectadas concentracfes elevadas de ARNm do gene ob no
tecido adiposo dos obesos relativamente aos individuos ndo obesos. Aparentemente, ha
hipertrofia dos adipécitos a acumulacdo intracelular de triglicerideos, sintetizando mais
leptina (Budak 2006). Constata-se que a leptina sérica esta significativamente elevada em
individuos obesos e significativamente reduzida em estados de lipodistrofia (Somasundar
2004).

Foram encontradas mutacdes da leptina e seus receptores em associacdo com a
obesidade. A deficiéncia congénita de leptina, secundaria a uma mutacdo no gene ob,
encontra-se associada a obesidade mdrbida e ao hipo-gonadismo hipo-gonadotrofico (Budak
2006). A obesidade esta implicada na diabetes mellitus e na hipertensdo arterial, que sao
entidades patoldgicas consideradas como factores de risco para o cancro do endomeétrio

(Cymbaluk 2008).



A leptina produzida no omento é estimulada pelo estradiol, permitindo concluir que
este € um potente estimulador de libertacdo de leptina. A producédo de leptina ndo € uniforme
nos diferentes tecidos adiposos. A expressao de ARNm da leptina é mais baixa no omento que
no tecido subcutaneo, contudo, o efeito dos estrogénios na producdo da leptina deve ser
avaliado em outras localizacdes corporais de tecido adiposo. Tais dados foram obtidos a partir
de estudos com amostras populacionais de pequena dimensdo, podendo ndo ser conclusivos

(Douchi 2002).

Leptina e Vias de Sinalizagio

As células epiteliais do endométrio apresentam expressdes de ObR e sdo alvo das
accOes da leptina. A sinalizagdo da leptina parece ser essencial para a aquisicdo da
receptividade endometrial e uma implantacdo do embrido bem sucedida. Contudo, acgdes
aberrantes da leptina levaram a descoberta do envolvimento em condicfes patoldgicas, como

0 caso do cancro do endométrio (Carino 2008).

A regulacdo do balanco energético pela sinalizagdo da leptina a nivel do hipotdlamo
envolve a activacdo priméria da via JAK2/STAT3 através do ObR. Todavia, outras vias de
sinalizacdo estdo envolvidas nos efeitos da leptina (angiogénese, inflamacéo e proliferacdo)
nos tecidos periféricos. Os efeitos de pro-angiogénese e pro-inflamagdo sdo considerados
criticos para o espessamento endometrial, implantacdo e crescimento do cancro do
endométrio. No entanto, sdo escassos 0s dados disponiveis sobre 0s mecanismos de
sinalizacdo que conduzem aos efeitos da inducdo da leptina no cancro do endométrio

(Gonzalez 2004).
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Figura 2 — Representacdo esquematica da via de sinalizagdo de indugdo de leptina envolvendo o
aumento dos niveis moleculares pro-inflamatérios/pro-angiogénicos no cancro do endométrio.
(adaptado de Carino C et al. (2008) Leptin regulation of proangiogenic molecules in benign and

cancerous in endometrial cells. Int. J. Cancer 123: 2782-2790)

A sinalizacdo da leptina é transmitida principalmente pela via JAK / STAT. A ligacédo
da leptina ao Ob-Rb, que contém um dominio intracelular e assim a capacidade de activar o
sinal intracelular de transducdo, resulta da auto-fosforilagédo de JAK1 e JAK2, assim como, da
fosforilacdo dos dominios citoplasmaticos de Ob-Rb e ajusante de factores de transcrigdo de
STAT. O sinal da leptina termina na inducdo do supressor de sinalizacdo de citocinas (SOCS-
3), um membro da familia das proteinas que inibe a cascata de sinalizagdo de JAK/STAT.
Estudos realizados demonstraram claramente que a leptina estimula rapidamente a via
JAK/STAT e induz a fosforilagdo de ERK e AKT, activando assim duas vias chave de
sinalizacdo de transducdo associadas ao crescimento celular. A inibi¢do destas vias ndo so

previne a fosforilagdo dos respectivos elementos chave responsaveis pela sinalizacdo de



transducdo como também bloqueia directamente a proliferacdo celular do cancro do

endométrio (Sharma 2006).

As células endometriais epitelais (CEE), benignas e malignas, expressam o Ob-Rb e
varias isoformas curtas. Numa investigacdo realizada por Carino et al., foi demonstrado que
estas células, na forma priméria, apresentam uma expressdo baixa de Ob-Rb. O cancro,
porém, tem uma expressdo mais elevada de ObR total do que as células primarias benignas,
como referido anteriormente. A inducdo de leptina pela fosforilagdo de JAK2, na forma
benigna e maligna de CEE, decorreu no sentido contrario a fosforilacéo da PI-3K e as vias de
sinalizacdo MAPK. O grau de activacdo de leptina mediada por cinases chave nas células
endometriais epiteliais, nem sempre se correlaciona com os niveis de moléculas induzidas. A
razdo para estes factos ainda é desconhecida mas aparenta ser independente dos niveis de
expressdéo de Ob-Rb ou de outras isoformas. Notavelmente, a activagio de mTOR
(principalmente ligada a MAPK) mediada pela leptina no cancro do endométrio, parece ter
um papel central na regulacdo destes factores, nomeadamente na ac¢do pro-angiogénica da

leptina no cancro do endomeétrio (Carino 2008).

Os resultados desta investigacdo demonstraram que existe um nivel de complexidade
na regulacao da sinalizacdo da leptina necessaria para a realizacdo das suas funcées bioldgicas
normais. Além destes mecanismos, a abundancia relativa da isoforma Ob-R e o cruzamento
entre as cinases chave podem ter uma influéncia central sobre a hierarquia e os efeitos da
leptina induzida pela sinalizagdo nas células endometriais. Acima de tudo, a
desregulamentacdo da sinalizacdo da leptina pode contribuir para o desenvolvimento de

efeitos patoldgicos nas células endometriais epiteliais (Carino 2008).



Leptina e cancro do endométrio

O risco de desenvolvimento de cancro do endométrio aumenta com o aumento do peso
corporal (Koerner 2005). Este aumento de risco de desenvolver cancro do endométrio em
mulheres obesas pode ser associado ao aumento de producao e secre¢do de diversos factores
biologicamente activos pelo tecido adiposo, como hormonas esterdides, insulina, IGF e
leptina (expressdo do gene ob) (Koda 2007). Estas alteracBes podem ser justificadas pela
variacdo no padrdo hormonal sexual que originam um aumento da estimulacdo da producéo

de estrogenio e consequente efeito no epitélio do endométrio (Petridou 2002).

bT IGF1 | <— Obesidade
ioactivo

Ovdrio
‘™ Androgénios
(apenas mulheres
geneticamente
susceptiveis?)

/ENDOMETRIO v
| rier1| [ U irep1

r \
v Vv
/I Estrogénios

biodisponiveis /[\ IGF 1 b|oact1vo

\, 1

Anovulacdo
crénicz _’l J{, Progesterona | Cancro do
Endométrio

Figura. 3 - Vias moleculares envolvidas na obesidade e no cancro do endométrio. (adaptado de Fader NA
et al. (2009) Endometrial Cancer and Obesity: Epidemiology, Biomarkers, Pervention and Survivorship.

Gynecologic Oncology 114: 121-127)



A leptina esta implicada na proliferacdo do endométrio (Fader 2009). O aumento dos
factores acima mencionados (hormonas esterdides, insulina, IGF e leptina) pode resultar na
instabilidade do equilibrio entre a proliferacdo celular, diferenciacdo celular e apoptose (Koda
2007). Possiveis mecanismos incluem o aumento dos niveis de estrogénios endogenos,
através da conversao de androstenediona (produzida na glandula supra-renal) em estrona, pela
enzima aromatase (produzida no tecido adiposo) e na reducdo do nivel de ligacdo a SHBG
(Petridou 2002). Encontrando-se a taxa de producdo de estrogénios enddgenos directamente
relacionada com a dimensdo do depdsito de tecido adiposo corporal, este pode ser uma fonte
significativa de compostos estrogénicos, particularmente em mulheres que se encontram em
fase pos-menopausa (Bray 2002). Além da leptina poder apresentar accdo mitogénica no
epitélio endometrial, é também responsavel pela estimulacdo da proliferacdo do estroma
endometrial. A ocorréncia de hiperplasia celular ndo é atribuida a sobrevivéncia celular
induzida pela leptina mas sim a inducédo da actividade mitogénica (Styer 2004).

Pesquisas recentes revelaram a multifuncionalidade do papel da hormona nos
processos proliferativos de tumores da mama, endométrio e outros orgdos. O cancro do
endométrio, como o cancro da mama, € uma neoplasia hormono-dependente. Como ja
referido anteriormente, a leptina participa na activacdo da enzima aromatase, responsavel pela
aromatizacdo periférica extra-glandular da androstenediona adrenal, Unico precursor de
estrogenios endodgenos durante a fase de menopausa da mulher, em que cessa a fungédo
secretora dos ovarios. A androstenediona adrenal é convertida por accdo da aromatase em
estrona, principal estrogénio na fase pds-menopausa, ocorrendo este processo em grande parte
do tecido adiposo corporal (Cymbaluk 2008).

Actualmente, a evidéncia cientifica sugere que 0S mecanismos que associam a
obesidade ao aumento de risco de desenvolvimento de cancro do endométrio envolvem o0s

efeitos metabdlicos e enddcrinos da obesidade e as alteracdes que esses induzem na producgéo



de peptideos e hormonas esterdides (Calle 2004). Assim, um numero de biomarcadores,
associados a obesidade e ao cancro do endométrio, podem ter um papel no desenvolvimento
da transformacéo neoplésica (Kaaks 2002).

Esta estabelecido cientificamente que a proliferacdo das células endometriais esta sob
controlo dos estrogénios e progesterona. O mecanismo de actuacdo dos estrogénios na
transformacdo do epitélio normal do endométrio em hiperplasia e neoplasia é ainda
desconhecida. Contudo, a constante estimulacdo mitogénica do endométrio mediada por
estrogenios e a falta de diferenciacdo endometrial mediada pela progesterona julga-se ser um
factor major (Lacey 2008).

A promocao da proliferacdo endometrial de células cancerigenas pela leptina aparenta
estar relacionada com a activacdo da via de sinalizacdo intra-celular de STAT 3 e ERK 2
(Cust 2007). Existem evidéncias de que o produto Ob podera estar envolvido na
carcinogénese do cancro do endométrio, entre outros. Yuan et al. encontrou a expressao da
forma curta de ObR em cancros do endométrio. Ob actua como mitégeno e factor anti-
apoptotico nas céelulas normais ou neoplésicas do colon, bem como em células do cancro da
mama (Rouet-Benzineb 2004). Além disso, podera participar na disseminacao do tumor, bem
como exercer actividade angiogénica de intensidade semelhante a do factor de crescimento

endotelial vascular (Frankenberry 2004).

Comentarios

A obesidade encontra-se associada ao cancro do endométrio. Tendo em conta que a

epidemia mundial de obesidade ndo mostra sinais de evolucao positiva, € necessario o estudo

dos mecanismos pelos quais o aumento de tecido adiposo corporal contribui para o



desenvolvimento e progressdo da neoplasia do endométrio. Estratégias preventivas e a
deteccdo precoce do cancro do endométrio também poderdo contribuir para reduzir a
morbilidade acarretada por esta patologia, cuja taxa de incidéncia e de mortalidade estdo a
aumentar (Fader 2009).

Num estudo de caso-controlo realizado na China, comprovou-se que 0s niveis Sericos
de estrogenios enddgenos se encontravam elevados na presenca de cancro do endométrio,
sugerindo que a obesidade influencia o estabelecimento e desenvolvimento do cancro
estrogenio-dependente, através de alteracbes do metabolismo das hormonas enddgenas,
diminuindo os niveis séricos de SHBG ou através da aromatizacdo da androstenediona em
estrogénios no tecido adiposo (Zhang 2010). E plausivel que, como agente mitogénico, a
leptina tenha accdo como promotora do crescimento cancerigeno (Somasundar 2004).

Yuan et al. estudou a expressdo dos receptores de leptina nas células do cancro do
endométrio e encontrou elevadas concentracdes de leptina em pacientes com cancro
endometrial comparativamente com o grupo controlo. Estes investigadores também
verificaram uma expressdo significativamente reduzida do receptor curto Ob-Ra no cancro do
endométrio. A inducdo da expressao deste receptor resulta da inibicdo da proliferacdo das
células cancerigenas, devido ao atraso do inicio da fase S da mitose. Existe ainda uma forte
correlacdo entre a expressdo do receptor com a diferenciacdo das células cancerigenas
endometriais e, deste modo, a expressdo da isoforma curta foi maior nos cancros altamente
diferenciados (Yuan 2004).

A leptina encontra-se entdo provavelmente envolvida no desenvolvimento e na
progressdao do cancro do endométrio, sendo responsavel por estimulacdo do crescimento,
angiogenese, migracdo de células e efeitos anti-apoptoticos desta hormona da saciedade

(Koda 2007).
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