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Resumo

O cancro da préstata € a neoplasia ndo-cutanea mais frequentemente diagnosticada na
maioria dos paises ocidentais, sendo a segunda causa de morte por cancro em homens
norte-americanos.

O risco de desenvolver cancro da préstata € influenciado por multiplos factores, que
incluem a idade, os antecedentes familiares, factores hormonais, a dieta e a exposi¢ao
ambiental a vdrias substancias. A interaccdo destes factores € complexa e pouco
conhecida. Tem havido um grande empenhamento a nivel mundial na investigacdo da
epidemiologia e de factores de risco para o cancro da prostata, com o propdsito de se
encontrarem possiveis alteragdes, em especial em aspectos relacionados com o estilo de
vida, que permitam diminuir o risco de desenvolver a doenga.

Objectivos: O nosso objectivo € fazer uma revisao dos factores de risco controversos e
nao controversos do cancro da préstata e reflectir sobre possiveis estratégias que
permitam evita-los.

Desenvolvimento: Ha importantes factores de risco conhecidos que nao sdo
modificédveis, tais como a idade, a raga, a nacionalidade e os antecedentes familiares. No
entanto, durante a ultima década, investiu-se muito na investigacdo de factores de risco
modificaveis, como a dieta, a obesidade, o sedentarismo e outros.

Conclusao: Embora sejam conhecidos alguns factores de risco do cancro da proéstata,
este conhecimento ndo se traduz facilmente em estratégias preventivas da doencga.
Alguns destes factores, como a idade, a raca, os antecedentes familiares e a
nacionalidade, sdo impossiveis de modificar. Outros, tais como a ingestdo de gordura

alimentar saturada, o tabagismo, o sedentarismo, o consumo regular de bebidas



alcodlicas e a obesidade s@o controversos, mas a sua eviccgdo tem outros grandes
beneficios que a justificam, sendo a reduc¢do do risco de cancro da préstata, um
beneficio adicional.

Concluindo, para reduzir o risco de cancro da préstata, podemos recomendar alteracoes
no estilo de vida que consistam em evitar dietas hipercaldricas e hiperlipidicas,
substituir o consumo de gorduras saturadas por monoinsaturadas, evitar o consumo
pesado de bebidas alcodlicas; consumir maiores quantidades de frutos e vegetais,
praticar no minimo 30 minutos de exercicio fisico, 5 dias por semana, evitar as doencas
sexualmente transmissiveis e, eventualmente, aconselhar suplementos com vitaminas D

e E e selénio.

Palavras-chave: Cancro da prostata, Factor de Risco

Abstract

Background: Prostate cancer is currently the most noncutaneous cancer in occidental
countries and the second leading cause of cancer death in men, in the United States.

The risk of having prostate cancer is due to many factors including age, family history,
hormonal factors, diet and environmental exposition to many substances. The
interaction of these factors is complex and it’s not well known. Recently, there have
been an increase in researching prostate cancer epidemiology and risk factors in order to
find changes in lifestyle factors which can reduce the risk of having the desease.
Objectives: Our aim is to review known and controversial risk factors for prostate

cancer and to think about strategies to avoid them.



Development: There are important known risk factors that we can not modify, such as
age, race, nationality and family history. However, in the last decade scientists invested
a lot in researching modifiable risk factors such as diet, obesity, physical activity, and
others.

Conclusions: Although some risk factors are well known, that knowledge doesn’t
easily take us to strategies to prevent the disease. Some of these risk factors like age,
race, nationality and family history are impossible to change. Others, like dietary fat
intake, smoking, physical activity, alcohol intake and obesity are controversial, but if
we avoid them, we will have other additional benefits.

Finally, to reduce prostate cancer risk we can recommend lifestyle changes like
avoiding hipercaloric and fat diets, replacing saturate fats by monounsaturated fats,
avoiding alcohol intake, increasing dietary fruits and vegetables, practicing physical
exercise for at least 30 minutes 5 days a week, avoiding sexual deseases. We can also

suggest supplements with D and E vitamins and selenium.
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Introducao

Actualmente, as doengas neopldsicas constituem o maior problema de satde nos paises
ocidentais. Nos Estados Unidos, uma em cada quatro mortes € atribuida a doencas
oncolégicas (Jemal , et al, 2009).

O cancro da préstata € a neoplasia ndo-cutanea mais frequentemente diagnosticada na
maioria dos paises ocidentais, sendo a segunda causa de morte por cancro em homens
norte-americanos (Jemal , et al, 2009).

Esta doenca é também a neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada em
homens na Unido Europeia, tendo correspondido em 2008 a 22,2% das neoplasias
diagnosticadas (Ferlay et al, 2010).

Também em Portugal, segundo os dados de 2008 relativos a regido norte do pais, foi o
tumor maligno mais frequente, correspondendo a 20% dos tumores diagnosticados,
tendo-se verificado uma descida de 15% relativamente ao ano anterior (IPO Porto,
2009).

Actualmente, a um em cada sete homens serd diagnosticado cancro da prdstata, ao
longo da sua vida. Estima-se que este valor aumente cerca de 25% até 2017, nos
Estados Unidos (American Cancer Society, 2009).

Apesar dos esforcos desenvolvidos pela comunidade cientifica para conhecer a
patogenia do cancro da prdstata, a origem e os factores que promovem a sua progressao
ndo estdo ainda bem estabelecidos.

O risco de desenvolver cancro da préstata € influenciado por multiplos factores, que
incluem a idade, os antecedentes familiares, factores hormonais, a dieta e a exposi¢ao
ambiental a vdrias substancias. A interaccdo destes factores € complexa e pouco

conhecida. Tem havido um grande empenhamento a nivel mundial na investigacdo da



epidemiologia e de factores de risco para o cancro da prostata, com o propdsito de se
encontrarem possiveis alteragdes, em especial em aspectos relacionados com o estilo de
vida, que permitam diminuir o risco de desenvolver a doenca (Guy M et al, 2009).
Actualmente, o cancro da prostata é provavelmente a forma de cancro mais investigada
a nivel mundial, no contexto da prevenc¢ao (Fleshner N et al, 2007).

O cancro da préstata € um forte candidato a prevengdo primdria, devido a sua
prevaléncia, a morbilidade associada ao seu tratamento e ao longo intervalo de tempo
que decorre entre o aparecimento de lesdes percursoras e o aparecimento de doenca
clinicamente evidente. Assim, temos oportunidade de intervir antes que a doenga se
declare clinicamente, quer através da evic¢do de factores de risco modificaveis, quer
através da quimioprevenc¢ao, com substancias naturais ou sintéticas que possam reverter,
inibir ou prevenir o desenvolvimento da neoplasia (Campbell-Walsh, 2007). Neste
trabalho, referimo-nos a prevengdo primdria como a prevencdo da forma clinicamente
evidente do cancro da préstata e ndo a prevengdo do aparecimento da primeira célula
prostatica maligna.

Ha importantes factores de risco conhecidos que nao sdao modificdveis, tais como a
idade, a raga, a nacionalidade e os antecedentes familiares. No entanto, durante a ultima
década, investiu-se muito na investigacdo de factores de risco modificaveis, como a
dieta, a obesidade, o sedentarismo e outros, na etiologia desta doenca (Hsing A et al,
2008).

As possiveis estratégias de reducdo de risco sdo fundamentais para minimizar a
morbilidade e mortalidade por cancro da préstata. O objectivo deste trabalho € fazer
uma revisdo dos factores de risco do cancro da prostata actualmente conhecidos, e

reflectir sobre estratégias que permitam evitd-los.



Epidemiologia do cancro da Prostata

Incidéncia

Desde 1984 que o cancro da prdstata é o tumor maligno ndo-cutaneo mais frequente nos
homens, nos paises ocidentais. Actualmente € responsdvel por um terco de todas as

neoplasias malignas diagnosticadas (Jemal A et al, 2009).
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O risco estimado de desenvolver cancro da préstata é de 17,6% em homens americanos
de raca branca e de 20,6% em americanos de raca negra, enquanto o risco de morte
devido a esta doenca é de 2,8% para os primeiros e de 4,7% para os segundos.
(American cancer society , 2010).

Em 1992, cerca de 5 anos apds a introducao do rastreio através do doseamento do PSA
(prostate-specific antigen), a incidéncia do cancro da prdstata teve um pico, apds o que
diminuiu abruptamente até 1995, altura em que estabilizou.

Para 2009, a American Cancer Society estimou 192.280 novos casos de cancro da

prostata nos Estados Unidos (Jemal , et al, 2009).

Estimated New Cases*

Males Females

Prostate 192,280 25% Breast 192,370 2T%

Lung & bronchus 116,090 15% Lung & bronchus 103,350 14%
Colon & rectum 75,590 10% Colon & rectum 71,380 10%
Urinary bladder 52810 7% Uterine corpus 42,160 6%
Melanoma of the skin 39,080 5% Non-Hodgkin lymphoma 29,990 4%
Non-Hodgkin lymphoma 35,990 5% Melanoma of the skin 29,640 4%
Kidney & renal pelvis 35430 5% Thyroid 27,200 4%
Leukemia 25,630 3% Kidney & renal pelvis 22330 3%

Oral cavity & pharynx 25,240 3% Owary 21,550 3%
Pancreas 21,050 3% Pancreas 21420 3%

All Sites 766,130 100% All Sites 713,220 100%

Fig.2 Estimativa das 10 principais formas de cancro diagnostocadas de novo em 2009, nos
Estados Unidos , por sexo, excluindo as neoplasias cutaneas. Adaptado de “Cancer Statistics,
2009”,Jemal , et al, 2009.

Mortalidade

A taxa de mortalidade do cancro da prdstata aumentou lentamente entre 1973 e 1990.
No inicio da década de 90, observou-se um aumento abrupto nesta taxa. Apds 1991, ano
em que se verificou o pico na mortalidade, a taxa de mortalidade foi diminuindo

gradualmente até ao ano 2000 (Campbell-Walsh, 2007).



Para 2009, a American Cancer Society estimou 30050 mortes devidas ao cancro da
préstata nos Estados Unidos, uma taxa aproximada de 30 por 100000, o que representa

um declineo de 25% relativamente ao pico verificado em 1991 (Jemal , et al, 2009).

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 86,900 30% Lung & bronchus 70,490 26%
Prostate 27,360 9% Breast 40,170 15%

Caolon & rectum 25,240 9% Colon & rectum 24,680 9%
Pancreas 18,030 6% Pancreas 17,210 6%

Leukemia 12,590 4% Ovary 14,600 5%

Liver & intrahepatic bile duct 12,090 4% Non-Hodgkin lymphoma 9670 4%
Esophagus 11,490 4% Leukemia 9,280 3%

Urinary bladder 10,180 3% Uterine Corpus 7.780 3%
Non-Hodgkin lymphoma 9,830 3% Liver & intrahepatic bile duct 6,070 2%
Kidney & renal pelvis 8,160 3% Brain & other nervous system 5,590 2%
All Sites 292,540 100% All Sites 269,800 100%

Fig.3.As 10 principais causas de morte por cancro estimadas para 2009, por sexo, nos Estados
Unidos, excluindo as neoplasias cutaneas.Adaptado de “Cancer Statistics, 2009”,Jemal , et al,
2009.

Variacao Geografica e Etnica

O cancro da prostata € a quarta neoplasia maligna mais comum nos homens em todo o
mundo. A sua incidéncia varia muito entre paises e populacdes, sendo mais elevada em
americanos de ragca negra que em qualquer outra populacdo. Para além disto, este grupo
étnico € mais susceptivel de ser diagnosticado em estddios mais avangados e tem uma
taxa de mortalidade cerca de duas vezes superior a verificada nos americanos de racga
branca. Por outro lado, a incidéncia da doenca em americanos de origem asidtica ou
hispanica € inferior a verificada nos americanos de raca branca (Jemal , et al, 2009).

Relativamente a distribui¢do geografica, a incidéncia desta doenca € elevada no norte da
América, no norte da Europa e na Austrilia, sendo baixa na Asia, em Africa e no sul da

América. A razdo que justifica estas discrepancias ndo esta ainda bem estabelecida.



Pensa-se que as diferengas nos estilos de vida contribuem para esta situacdao (Jemal , et

al, 2009).

Idade de diagndstico

O cancro da proéstata raramente € diagnosticado em homens com menos de 40 anos, no
entanto, a sua incidéncia aumenta rapidamente apos os 50 anos. Quase dois ter¢os dos

casos sao diagnosticados em homens com mais de 65 anos (Jemal , et al, 2009).

Comportamento biolégico

O cancro da prostata € o tnico tumor s6lido em que existem duas formas: a forma
latente e a forma clinicamente evidente (Campbell-Walsh, 2007).

A forma latente identifica-se em cerca de 30% dos homens com 50 anos, e em 60 a 70%
dos homens com mais de 80 anos. A forma clinicamente evidente afecta cerca de um em
cada seis homens norte-americanos (Campbell-Walsh, 2007).

Pensa-se que a forma latente tem uma prevaléncia semelhante entre as vdrias regidoes do
mundo, e entre as vdrias ragas, enquanto que a forma clinica da doenga varia
dramaticamente entre diferentes regides e racas. Por esta razdo, devemos dividir a
etiologia do cancro da préstata em inicia¢do de neoplasia histoldgica, e progressdo para
doenca clinicamente evidente (Campbell-Walsh, 2007).

Ainda ndo é conhecido o mecanismo molecular que desencadeia a passagem da forma
latente para a forma clinica. Pensa-se que a exposicdo a factores ambientais, tais como a

alimentagdo e a factores hormonais, estardo na origem deste processo (Fleshner N et al,
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2007). O conhecimento desses factores € de grande importancia, uma vez que permitird

intervir a nivel da preven¢ao primaria.

Estadio de diagnostico

Nas ultimas décadas verifica-se uma tendéncia para a detec¢ao do cancro da prdstata em
estddios cada vez mais precoces. Esta situagdo deve-se largamente a introducdo do
PSA, tendo aumentado a incidéncia da doenga loco-regional, enquanto que a incidéncia
da doenca metastdtica tem diminuido. Actualmente os carcinomas nao-palpaveis
(estadio clinicoT1c da AJCC) correspondem a 75% dos diagnésticos (Campbell-Walsh,
2007).

A mudanga no estadio de diagnéstico implicou um aumento nas taxas de sobrevivéncia
aos 5, aos 10 e aos 15 anos, para 100%, 91% e 76%, respectivamente (American Cancer

Society, 2010).
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Factores de risco do cancro da Prostata

Quer a heterogeneidade nas taxas de incidéncia que se verifica entre diferentes paises,
quer a mudanca verificada nas taxas de incidéncia e de mortalidade, em migrantes de
paises de baixo risco para paises de alto risco, mostram que poderdo existir factores de
risco modificdveis para o cancro da préstata (Giovannucci et al, 2007). No entanto, a
evidéncia actualmente existente nao tem sido muito consistente (Giovannucci et al,
2007).

Embora as causas especificas para a iniciacdo e progressao deste tumor ainda ndo sejam
conhecidas, existe evidéncia que indica quer factores genéticos, quer ambientais.

Virios estudos epidemioldgicos identificaram potenciais factores de risco associados

com o desenvolvimento do cancro da prostata.

1. Idade

A idade € o factor de risco melhor estabelecido para o cancro da préstata. A incidéncia
desta doenga aumenta mais rapidamente com a idade do que qualquer outra forma de
cancro (Marques et al, 2003).

Menos de 0,1% dos doentes tém menos de 50 anos. O pico de incidéncia ocorre entre 0s
70 e os 74 anos (Campbell-Walsh, 2007).

O risco € cerca de 1000 vezes mais elevado em homens com idades entre os 70 e os 79
anos, do que o risco verificado nos homens com idades entre os 30 e os 39 anos

(Bostwick D et al, 2004).
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Fig 4: Numero de novos casos e taxas de incidéncia do cancro da prostata por
idades, em 2005 no Reino Unido. Adaptado de “Cancer Research UK”

2. Raca

N

Pertencer a raca negra é factor de risco para o cancro da prdstata. Os homens
americanos de raga negra t€ém a mais alta incidéncia, com um risco relativo de 1,6
relativamente aos americanos de raga branca (American Cancer Society, 2010).

A taxa de mortalidade ajustada a idade € 2,4 vezes superior em americanos de racga
negra, relativamente aos americanos de raca branca (American Cancer Society, 2010)
(ver figura 5).

Ha estudos que mostram que os americanos de raca negra tratados por prostatectomia
radical sobrevivem menos 1,8 anos do que os de raga branca em idénticas
circunstancias; que os negros submetidos a radioterapia sobrevivem menos 0,7 anos que
os de raga branca em idénticas circunstancias; enquanto para os doentes que optaram

por vigilancia, os de raca negra sobrevivem menos 1 ano (Campbell-Walsh, 2007).
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Fig 5: Taxas de mortalidade por cancro da prdstata em americanos de raca negra e de raga
branca, por 100.000 pessoas, entre 1995 e 2005. Adaptado de “Cancer Facts & Figures for
African Americans 2009-2010”.

Entre os hispanicos, o cancro da préstata € também a neoplasia mais comum. A
American Cancer Society estimou para 2009, 11.300 homens diagnosticados, nos
Estados Unidos (American Cancer Society, 2010). Entre 2002 e 2006, a incidéncia da
doenca neste grupo étnico, foi cerca de 12% inferior a incidéncia verificada nos
americanos de raca branca (American Cancer Society, 2010).

Foram colocadas vdrias hipéteses para explicar estas diferencas, tais como: diferencas
na predisposi¢do genética; diferencas nos mecanismos de iniciacdo, promog¢dao ou
progressdo tumoral; dietas com niveis superiores de lipidos; niveis séricos de
testosterona mais elevados; maior IMC ; barreiras sociais econdémicas ou culturais aos
testes de rastreio; detec¢do precoce; tipo de tratamento. No entanto ndo existem dados
que indiquem que alguma destas hipdteses seja responsdvel pelas diferentes incidéncia e
mortalidade. Pensa-se que a fonte da discrepancia é multi-factorial (Jemal , et al, 2009).
A incidéncia do cancro da préstata nos outros grupos étnicos € inferior a dos americanos

de racga branca e de raca negra (Jemal , et al, 2009).
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3. Factores de Risco Genéticos e Familiares

Existe evidéncia epidemioldgica que suporta que o cancro da préstata tem influéncia
quer genética, quer familiar. Os primeiros dados sobre a influéncia familiar foram
publicados em meados do século 20 e sugeriam que o risco de desenvolver cancro da
prostata era mais elevado em homens com um familiar do primeiro grau afectado pela
doenca. Os estudos caso-controlo e de coorte subsequentes confirmaram esta
observacdo (Campbell-Walsh, 2007). Assim, o risco de cancro da prostata duplica nos
familiares do 1° grau de doentes afectados, sendo maior se o doente foi diagnosticado
antes dos 55 anos (Guy M et al, 2009).

Estudos desenvolvidos em gémeos sugeriram também um componente genético, com
taxas maiores de concordancia para gémeos monozigdticos, do que para dizigdticos
(Campbell-Walsh, 2007).

O estudo da influéncia genética tem sido muito dificil, ndo se tendo conseguido
encontrar nenhum gene de alto-risco para a doencga (Foulkes W et al, 2008).

Para fins de investigacdo, podemos dividir o cancro da prdstata em trés fendtipos: o
esporddico, o familiar e o hereditdrio. Os cancros esporddicos surgem em doentes com
histéria familiar negativa. O cancro da prostata familiar € aquele que surge num doente
com um ou mais familiares afectados. O cancro da préstata hereditario € um subtipo da
forma familiar que surge em familias com trés ou mais membros afectados, ou que
afecta trés geracOes sucessivas, ou que surge em familias com dois membros afectados
antes dos 55 anos (Campbell-Walsh, 2007).

Embora a maioria dos casos de cancro da prdstata tenha origem poligénica, a existéncia
de cancro da prodstata hereditiario é sugerida por trés observacdes epidemioldgicas

(Campbell-Walsh, 2007):
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e Qs familiares de doentes com cancro da préstata diagnosticado antes dos 55
anos estdo em maior risco que os familiares de doentes diagnosticados mais
tarde;

¢ Ha mais membros afectados em familias com casos diagnosticados antes dos 55
anos;

¢ O numero de membros da familia afectados e a sua idade de diagndstico sdo os

determinantes mais importantes do risco dos familiares.

Os cancros esporadicos correspondem a cerca de 85% dos casos, enquanto que 0s
restantes 15% sdao familiares ou hereditdrios. O cancro da prostata hereditario
corresponde a 43% dos casos diagnosticados antes dos 55 anos € a 9% dos casos
diagnosticados aos 85 anos (Campbell-Walsh, 2007).

Complexas andlises de segregacdo demonstraram evidéncia para a existéncia de genes
de susceptibilidade para o cancro da prdstata, tendo a maioria detectado genes
dominantes, enquanto que outros detectaram hereditariedade recessiva ou ligada ao
cromossoma X (Campbell-Walsh, 2007).

Foram relatados pelo menos 10 genes de susceptibilidade para o cancro da prdstata, tais
como: o gene ELAC2/HPC2 (Vesprini et al, 2001), o gene RNase L/HPC1 (Carpten et
al, 2002), o gene SR-A/MSR1 (Xu et al, 2002), o gene CHEK?2 (Dong et al, 2003), o
gene BRCA?2 (Edwards et al, 2004), o gene PON1 (Marchesani et al, 2003), o gene
OGG1 (Goode et al, 2002), o gene MIC1 (Hustins et al, 2004), o gene MSMB (Eeles
RA et al, 2008) e o gene LMTK?2 (Eeles RA et al, 2008). Individualmente, estes genes
contribuem para uma pequena fraccdo da predisposicdo genética para o cancro da

prostata observada (Mononen et al, 2009).

16



Outros estudos sugeriram a existéncia de outros genes de susceptibilidade.
Recentemente descobriu-se que o cromossoma 8q24 € susceptivel a vdrios
polimorfismos que poderdo estar associados com o risco deste tumor (Witte J, 2007).
Provavelmente o nimero de genes de susceptibilidade conhecidos vai aumentar em
breve (Guy M et al, 2009).

Entre os genes de susceptibilidade conhecidos, o HPC1 € o melhor caracterizado. Este
gene foi associado com a enzima antiviral e pré-apoptdtica RNase L (Carpten et al,
2002).

A RNase L € a enzima terminal do sistema 2-5A, uma via de degradacdo do RNA que
tem um papel importante na mediacdo dos efeitos bioldgicos dos interferons,
especialmente na resposta as infec¢des virusais. O sistema 2-5A tem grande afinidade
para a RNase L, convertendo-a na sua forma activa que degrada cadeias simples de
RNA, o que impede a replicacdo viral, interfere na sintese proteica e induz a apoptose
(Silverman, 2003).

Foram identificados vérios tipos de alteracdes na RNase L. em familias com cancro da
préstata hereditario (Xiang et al, 2003). Destas, o polimorfismo do nucleétido R462Q),
resultante de uma substituicdo de arginina pela glutamina, provou-se estar associado
com o aumento de risco de desenvolver cancro da prostata (Casey et al, 2002). As
pessoas e linhas celulares com reduzida actividade da RNase L, estdo sujeitas a
deficiéncias no processo de apoptose (Xiang et al, 2003), o que provoca uma
acumulacgdo de defeitos genéticos que podem originar o cancro.

Os dados epidemioldgicos sugerem que o0 HPC1 € um raro gene autossomico dominante
com elevada penetrincia, o que significa que, embora ndo relacionado com a maioria

dos cancros da prdstata, os portadores sdo altamente susceptiveis de desenvolver esta
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neoplasia. Os casos de cancro associados ao HPC1 apresentam-se com alto grau e em
estadios mais avancados (Campbell-Walsh, 2007).

O conhecimento dos mecanismos moleculares da activacdo da RNase L, bem como dos
seus alvos bioldgicos, permite futuras intervencdes preventivas ou terapéuticas, através
de estratégias moleculares susceptiveis de compensar o defeito molecular, em homens
afectados.

Relativamente as funcdes bioldgicas dos outros genes de susceptibilidade, sabe-se que:
(ver tabela 1)

e Os genes SR-A/MSR1 e MIC-1 sao mediadores da inflamacdo. O gene SR-
A/MSR1 ¢ modulador da interaccdo macréfago-célula invasora, da adesdo
macrofédgica, da fagocitose de células apoptéticas de microorganismos, € da
destruicao de produtos microbianos (Campbell-Walsh, 2007).

e O gene MIC-1 é membro da familia de transformadores do factor de crescimento
Beta e regula a actividade macrofagica (Campbell-Walsh, 2007).

e O gene PONI codifica paraoxonases que se ligam as lipoproteinas plasmaticas
de alta densidade e contribuem para a desintoxicacio de compostos
organofosforados e de radicais livres lipossoliveis cancerigenos, provenientes
da peroxidacdo de lipidos (Campbell-Walsh, 2007).

e Os genes SR-A/MSR1 e PONI pensa-se terem um papel na mediacdo da
inflamacdo associada a aterosclerose (Campbell-Walsh, 2007).

e Os genes CHEK2, BRCA2 e OGGI sao reparadores do DNA. O gene CHEK?2 ¢é
activado pelo DNA alterado, impedindo a sua replicacdo, a progressdao do ciclo
celular e induzindo a apoptose (Dong et al, 2003). O gene BRCA2 promove a
reparacdo das quebras da dupla cadeia de DNA através da recombinacio

homdloga. O gene OGGI1 codifica uma glicolase-AP ligase do DNA, que repara
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alteracdes oxidativas do DNA (Campbell-Walsh, 2007). Segundo Narod, os
doentes com cancro da prdstata portadores da mutacio BRCA2 t€m taxas de
sobrevivéncia inferiores as dos doentes que ndo t€m esta mutagdo (Narod et al,
2008).

Nao se conhece ainda a fung¢do do gene ELAC2/HPC?2 mas sabe-se que tem
grande expressao nos testiculos dos primatas, que interfere na proliferacdo das
células germinativas e que interfere com o complexo y-tubulina do fuso mitético
(Campbell-Walsh, 2007).

O gene MSMB codifica a PSP94, uma proteina sintetizada nas células epiteliais
prostaticas, que faz parte do liquido seminal. A falta de expressdao da PSP94 esta
associada a recorréncia apds prostatectomia radical, o que sugere que o
polimorfismo deste gene poderd estar associado ao risco da doenca (Guy M et
al, 2009).

O gene LMTK2 codifica uma proteina sinalizadora, o que significa que podera

vir a ser um novo alvo de tratamento farmacolégico (Guy M et al, 2009).
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ELAC2/HP2 | Desconhecida

RNase

L/HPC1 Apoptose e susceptibilidade a infec¢ao

SR-A/MSR1 | Inflamacao

0GG1 Reparacdo do DNA

Sinalizagdo de alteragdes do DNA
CHEK2 Controlo do ciclo celular

Indugdo da apoptose

BRCA2 Reparagdao do DNA

PONI1 Antioxidante

MIC-1 Inflamagao

MSMB Codifica a proteina PSP94
LMTK2 Codifica proteina sinalizadora

Tabela 1: Genes de susceptibilidade do cancro da préstata.

z

Concluindo, ter antecedentes familiares de cancro da prdstata € um factor de risco

comprovado para desenvolver esta doenca. Ter o pai ou um irmdo com a doenca duplica
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o risco de a desenvolver, sendo este ainda maior se existirem varios membros da familia

afectados, e se estes forem diagnosticados antes dos 55 anos.

4. Pertencer a uma populacao com um estilo de vida ocidental

O estilo de vida dos paises ocidentais ¢ um importante factor de risco para o cancro da
prostata. Os motivos que justificam esta situagdo estdo ainda sob investigacao.

A incidéncia do cancro da prdstata varia muito entre paises e populacdes, podendo as
taxas desta doenca variar mais de 100 vezes. A taxa de incidéncia anual mais baixa
verifica-se na Asia (1,9 casos por 100000 em Tianjin, China) enquanto que a mais alta
se verifica nos Estados Unidos e paises Escandinavos, especialmente em americanos de
raca negra (272 casos por 100.000) (Campbell-Walsh, 2007).

A semelhanca do que aconteceu nos Estados Unidos, a incidéncia da doenca aumentou
em muitos paises desde o inicio da década de 1990.

A taxa de mortalidade também varia muito entre paises, sendo a mais elevada na Suécia
(23 por 100000 por ano) e a mais baixa na Asia (<5 por 100000 por ano em Singapura,
Japao e China) (Campbell-Walsh, 2007).

O ambiente tem um papel muito importante na variagdo do risco de cancro da prostata.
Quando os habitantes de uma regido de baixa incidéncia migram para uma regido de alta
incidéncia, o risco aumenta significativamente, em relacdo ao risco verificado na sua
populacdo de origem (Wigle D et al, 2008). Assim, os japoneses e chineses que
migraram para os Estados Unidos t€m maior risco de desenvolver esta doenga que os
seus familiares que ficaram no Japdo ou na China (Fleshner N et al, 2007). Ao fim de
cerca de 11 anos de vida nos Estados Unidos, ja se verifica um aumento no risco

(Fleshner N er al, 2007). Os seus descendentes tém um risco semelhante ao dos
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americanos de raca branca. Por outro lado, a incidéncia e mortalidade do cancro da
préstata tem vindo a aumentar no Japao, a medida que este pais se tem tornado mais
ocidentalizado. Estes factos sugerem que o ambiente é o responsdvel pela carcinogénese
prostatica (Fleshner N et al, 2007).

No entanto, os americanos de origem asidtica t€ém menor incidéncia de cancro da
préstata que os americanos de raga branca, o que indica que a genética tem um papel
muito importante na determinacao da predisposi¢ao para este tumor

Concluindo, o aumento na incidéncia e mortalidade do cancro da préstata quer nos
paises asidticos, quer na populacdo que migra para os paises ocidentais, sugere que o

estilo de vida ocidental é um factor de risco importante para o cancro da préstata.

5. Inflamacao e Infeccao

A inflamagdo crénica devida a hiperproliferacdao celular reparadora de estragos nos
diferentes tecidos, contribui para o desenvolvimento de carcinomas do célon, eséfago,
estdmago, bexiga e figado. H4 evidéncia epidemioldgica, histoldgica e genética que
sugere que este processo poderd também estar na origem do desenvolvimento do cancro
da prostata (Campbell-Walsh, 2007).

Existe evidéncia epidemioldgica que sugere que o cancro da prdstata também poderd ter
uma etiologia infecciosa. Duas meta-analises relativas a 34 estudos caso-controlo
encontraram uma associacdo estatisticamente significativa entre cancro da prostata e
antecedentes pessoais de doenca sexualmente transmissivel ou de prostatite (Dennis e

Dawson, 2002). Existe evidéncia que suporta uma associacdo positiva entre a presenca
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de anticorpos para a sifilis, papilomavirus humano, virus Herpes 8 e o cancro da
prostata (Campbell-Walsh, 2007). Dois estudos demonstraram a presenca de virus
patogénicos no tecido prostitico humano, incluindo o poliomavirus, o papilomavirus
humano e o citomegalovirus (Zambrano et al, 2002; Samanta et al, 2003). Foi
recentemente identificado um retrovirus que provavelmente estd relacionado com a
carcinogénese prostdtica, o retrovirus “Xenotropic murine leukemia-related retrovirus”
(Singh IR et al, 2010).

A existéncia de infiltrados inflamatérios e de lesdes histolégicas denominadas atrofia
proliferativa inflamatdria, sdo frequentes em bidpsias prostéticas. A atrofia proliferativa
inflamatdria consiste num espectro de lesdes caracterizado por atrofia epitelial, baixo
indice apoptético e indice proliferativo elevado, usualmente associados a infiltrados
inflamatoérios. A reac¢do inflamatodria associada a atrofia proliferativa inflamatéria pode
incluir infiltrados mononucleares no estroma e macréfagos ou neutréfilos no limen
glandular ou no epitélio. Pensa-se que a atrofia proliferativa inflamatéria € uma lesao
regenerativa consequente a infec¢do ou ao traumatismo celular provocado pela hipoxia,
infec¢do ou auto-imunidade e que o seu estado hiperproliferativo pode dar origem ao
cancro. A atrofia proliferativa inflamatéria é encontrada com frequéncia associada a
neoplasias prostaticas intra-epiteliais de alto grau ou associada a carcinomas iniciais
(Campbell-Walsh, 2007).

Pelo exposto podemos concluir que quer a inflamacao, quer a infeccdo da prdstata sao

factores de risco do cancro da prostata.
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6. Factores de risco hormonais

Ha muito que se pensa que os niveis plasméaticos de hormonas sexuais estdo associadas
com o risco de desenvolver cancro da prdstata, uma vez que este responde
favoravelmente a privacdo de androgéneos e que os homens castrados ndo o

desenvolvem (Roddan A et al , 2008).

6.1. Androgéneos

Os androgéneos influenciam o desenvolvimento, a maturagdo e a manuten¢do da
prostata, afectando tanto a proliferagdo como a diferenciacao do epitélio luminal.
O androgéneo com ac¢do mais potente na préstata € a dihidrotestosterona

(DHT), que resulta da metabolizacdo da testosterona pela enzima 5alfa-redutase,

tipo II (Mononen et al, 2009) (ver figura 6).

Testosterona
S5aredutase
DHT
17BHSD2 17BHSD5 17BHSD7
3aHSD3 3BHSD1
Androstenediona 3adiol 3[diol

Fig. 6: Metabolizac¢do da testosterona e da dihidrotestosterona na préstata.
DHT: dihidrotestosterona

HSD: Hidroxiester6ide desidrogenase

Adaptado de Mononen et al, 2009
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A DHT liga-se aos receptores de estrogéneos, para os quais tem mais afinidade que a
testosterona (Campbell-Walsh, 2007).

A existéncia de Salfa-redutase tipo II é um pré-requisito para o normal desenvolvimento
de prostata, bem como dos érgdos sexuais masculinos. Assim, as ecografias transrectais
de homens com défice hereditario de Salfa-redutase mostram pouquissimo tecido
prostatico, cujas bidpsias revelam a existéncia de estroma e a auséncia de epitélio. A
exposi¢do insuficiente da préstata a DHT protege contra o desenvolvimento da
neoplasia (Campbell-Walsh, 2007). Por outro lado, o défice de testosterona podera
também proteger da doenca, o que se verifica pela atrofia prostdtica observada em
homens submetidos a castracao cirdrgica (Campbell-Walsh, 2007).

Wu et al demonstraram que o racio DHT/Testosterona € elevado em americanos de raga
negra, intermédio em americanos de raca branca e inferior em americanos de origem
asidtica, o que estd de acordo com as taxas de incidéncia e de mortalidade que se
verificam nestes grupos étnicos (Wu et al, 1995). Mais uma razao para pensarmos que
diferentes concentracdes de androgéneos tém influéncia na carcinogénese prostatica.
Embora a exposi¢do do tecido prostatico aos androgéneos pareca ser um pré-requisito
para o posterior desenvolvimento da neoplasia, a duracdo e a intensidade de exposicao
necessdrias para desencadear a carcinogénese sao desconhecidas (Campbell-Walsh,
2007). Particularmente, ndo sabemos ainda se as concentracdes plasmdticas normais de
androgéneos estdo associadas ao risco de cancro da prdéstata.

Uma meta-andlise de 18 estudos prospectivos ndo encontrou diferencas nas
concentracdes plasmaticas de androgéneos e o risco de tumor (Roddam et al, 2008).
Existe a hipétese de que a incidéncia mais elevada de cancro da prdstata observada em
americanos de raca negra, poderd estar relacionada com os niveis elevados de

androgéneos plasmaticos, o que foi sugerido por um estudo que demonstra que os
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jovens americanos de raca negra t€m niveis plasmadticos de testosterona cerca de 15%
superiores aos dos de raca branca (Campbell-Walsh, 2007).

Os resultados do Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) reforcaram a ideia de que os
androgéneos tém um importante papel na carcinogénese prostiatica. O PCPT foi um
ensaio que envolveu 18.882 homens e durou 7 anos. A uma parte dos homens foi
administrado finasteride, um farmaco que bloqueia a isoenzima tipo Il da 5 alfa
reductase, enquanto que aos outros foi administrado um placebo. 24% dos que tomaram
o placebo desenvolveram cancro da prdstata durante o estudo, enquanto que apenas
18,4% dos homens que tomaram finasteride desenvolveram a neoplasia no mesmo

periodo (Fleshner N et al, 2007).

6.2. Estrogéneos

A influencia dos estrogéneos no cancro da prostata continua controverso. Ha quem lhes
atribua um efeito protector, através da inibi¢do do crescimento das células epiteliais; ha
quem lhes atribua um efeito deletério, por induzirem a inflamag¢do juntamente com os
androgéneos, ou por originarem metabolitos mutagénicos (Campbell-Walsh, 2007).

O estradiol promove o crescimento das células epiteliais prostdticas ao ligar-se ao
receptor alfa de estrogéneos, e inibe o seu crescimento por efeitos mediados pelo
receptor beta de estrogéneos (Campbell-Walsh, 2007).0s receptores beta de estrogéneos
poderdo desempenhar um papel importante na iniciacdo do cancro da préstata (Zhu et
al, 2004).

No entanto, os dados sobre os niveis plasméticos de estrogéneos e o cancro da prostata

sao pouco claros (Campbell-Walsh, 2007).
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Uma meta-andlise de 8 estudos de coorte ndo encontrou associacdo entre os niveis
plasmaéticos de estrogéneos e o cancro da préstata (Wigle et al, 2008).
Concluindo, os estrogéneos sdo ainda um factor de risco controverso do cancro da

prostata, sendo necessdria investigacdo adicional para esclarecer este assunto.

6.3. Eixo Insulin-like Growth Factor

A Insulin-like Growth factor I (IGF-1), € uma hormona peptidica que promove o
crescimento na infancia e na adolescéncia e relaciona-se com a massa corporal do
adulto. A IGF-1 promove a proliferacdo celular e inibe a apoptose, quer em células
prostaticas normais, quer em neopldsicas in vitro. Esta hormona circula ligada a
proteinas transportadoras, sendo a mais frequente a insulin-like factor binding protein 3
(IGFBP-3). Na prostata, a IGFBP-3 promove a apoptose e poderd mediar a inibi¢do do
crescimento através da 1,25-dihidroxivitamina D (Boyle et al, 2001). A IGFBP-3 pode
ser clivada pela PSA, o que reduz a sua actividade pré-apoptética (Campbell-Walsh,
2007).

Virios estudos suportam uma associacio positiva entre o nivel plasmético de IGF-1 e o
cancro da préstata (Roddam et al, 2008). Roddam et al, analisaram 12 estudos
independentes e concluiram que o aumento dos niveis plasmaticos de IGF-1 estd
associado a um ligeiro aumento no risco de cancro da préstata (Roddam et al, 2008). Os
dados sobre a associagdo da IGFBP-3 com o risco de cancro da prdstata sao
inconsistentes (Roddam et al, 2008).

Pelo exposto podemos concluir que existe evidéncia que suporta que niveis plasmaticos

elevados de IGF-1 sdo factor de risco para esta doenca.
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6.4. Leptina

A leptina, uma hormona peptidica produzida pelos adipdcitos, contribui para o controlo
do peso corporal, uma vez que inibe a vontade de ingerir alimentos, e estimula o gasto
de energia (Hsing A et al, 2008).

Os niveis plasmdticos de leptina sdo mais elevados em pessoas obesas. Os homens
obesos tornam-se resistentes a leptina, tendo niveis plasméticos de leptina superiores .
Sabe-se que a leptina estimula a prolifera¢do das linhas celulares de cancro da prdstata.
Para além disto, a leptina parece induzir a expressio do factor de crescimento
endotelial, bem como do factor de crescimento dos fibroblastos, e estimula a migragdo
celular (Campbell-Walsh, 2007).

A associagdo entre a concentracdo plasmatica de leptina e o risco de cancro da prostata
nao tem sido consistente (Hsing A et al, 2009).

As dietas hipercaldricas tém sido consideradas como possiveis contribuintes para a
metastizacdo do cancro da prostata, possivelmente através do da concentracio
plasmadtica de leptina (Campbell-Walsh, 2007).

Concluindo, os niveis plasmdticos elevados de leptina sdo ainda um factor de risco
controverso do cancro da préstata, sendo necessdria investigacdo adicional para

esclarecer este assunto.

7. Factores dietéticos

Virios estudos epidemioldgicos sobre migrantes e variacdes geograficas sugerem que

os factores dietéticos poderdo contribuir para o desenvolvimento do cancro da prostata
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(Botswick et al, 2004). A suportar esta hipdtese estd o facto de se verificar um aumento
da incidéncia da doenca na primeira geracdo de imigrantes para os Estados Unidos
provenientes do Japdo e da China (Fleshner N e al, 2007).

Estes dados sugerem que os factores dietéticos poderdo contribuir para a conversao de
tumores latentes para tumores com manifestacdoes clinicas. Hd uma forte relacdo
positiva entre a incidéncia do cancro da préstata e a incidéncia de outras neoplasias
influencidveis pela dieta, tais como o cancro da mama ou do célon (Botswick et al,

2004).

7.1. Gorduras alimentares

O papel da dieta na cascata de eventos que levam ao desenvolvimento do cancro da
prostata tem despertado a atencdo de muitos investigadores, especialmente no que
concerne as gorduras (Campbell-Walsh, 2007).

Virios estudos epidemioldgicos sugerem que a ingestdo elevada de gorduras constitui
um importante factor de risco. Pensa-se que a gordura alimentar provoca um aumento
dos niveis plasmédticos de androgeneos (Campbell-Walsh, 2007).

Tanto a taxa de incidéncia como a taxa de mortalidade do cancro da prdstata estdo
relacionadas com dietas ricas em lipidos, principalmente gorduras poliinsaturadas. Os
potenciais mecanismos de accdo incluem as alteragdes induzidas pelos lipidos na
homeostasia hormonal, ¢ a introdu¢@o de stress oxidativo (Fleshner N et al, 2007).
Niveis elevados de lipidos alimentares estimulam a proliferacdo de células malignas
prostaticas, quer in vitro, quer in vivo. VAarios estudos em animais mostraram que uma
dieta hipolipidica pode provocar diminui¢do do crescimento de tumores androgéneo-

dependentes (Campbell-Walsh, 2007).
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Pensa-se que a proliferacdo das células prostaticas neoplasicas poderd ser influenciada
por determinados dcidos gordos alimentares. Assim, o 4cido alfa-Linoleico, um &cido
gordo 6mega-3, parece estar associado ao risco de cancro da préstata (Fleshner N et al,
2007). Segundo Simon, os estudos que avaliaram a relacdo entre as concentragdes de
acido alfa-Linoleico e esta neoplasia produziram resultados inconsistentes e niveis
plasmadticos elevados de 4cido alfa-Linoleico poderdo estar associados a um ligeiro
aumento no risco da doenga (Simon et al, 2009).

A andlise de um estudo prospectivo multicéntrico que envolveu 142.520 homens, o

2

“European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition ” ndo encontrou
associacdo entre as gorduras da dieta e o risco de cancro da préstata (Crowe, F et al,
2008).

Concluindo, as gorduras alimentares sao ainda um factor de risco controverso do cancro

da préstata, sendo necessdria investigagao adicional para esclarecer este assunto

7.2. Lacticineos

O papel dos lacticinios na etiologia do cancro da prostata tem sido controverso.

Em 2000, num estudo caso-controlo realizado em Atenas, verificou-se que o consumo
de lacticineos estava positivamente associado com o risco de cancro da prostata (Bosetti
C et al, 2000).

Raimondi et al, realizaram um estudo de caso-controlo que envolveu 197 doentes e
igual ndmero de controlos, no Canadd, tendo concluido que os lacticineos,
principalmente o leite, sdo factores de risco para o cancro da prdstata. Nao se conhecem

ainda os mecanismos que justificam este facto (Raimondi S et al, 2010).
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7.3. Vitamina E

A vitamina E ¢ um importante agente anti-oxidante e pensa-se ter muitos efeitos
benéficos em vdrias patologias crénicas. Varios estudos tém comprovado o efeito anti-
oxidante, anti-mutagénico e imunomodulador da vitamina E, inibindo a ocorréncia e a
progressao de lesoes celulares (Marques et al, 2003).

Virios estudos associam o consumo de vitamina E & redug@o do risco de cancro da
prostata, principalmente em fumadores (Kirsh VA et al, 2006).

Pelo exposto podemos concluir que a ingestdo insuficiente de vitamina E € um factor de

risco para o cancro da prostata.

7.4. Selénio

O Selénio € igualmente um importante agente anti-oxidante. Existe uma grande variagao
na concentracdo de selénio no solo entre regides e, por conseguinte, nos alimentos.
Existe evidéncia epidemioldgica de que as pessoas que vivem em regides com baixos
niveis de , selénio tém maior risco de desenvolver doengas neoplésicas (Fleshner N er
al, 2007).

Diversos trabalhos sugerem que a ingestdo elevada de selénio reduz o risco de cancro
da prostata (Marques I et al, 2003); e que o , selénio quer in vitro, quer in vivo, tem
propriedades anti-neoplésicas, através da indugdo da apoptose, da reparagdao do DNA e
da interrupg¢ao do ciclo celular, em células prostaticas malignas (Venketeswaran V et al,

2002; Nelson MA et al, 2002).
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De acordo com um estudo desenvolvido em 2006, o “Nutritional Prevention of Cancer”,
se 0os homens cuja concentragcdo plasmatica de selénio for inferior a 106 microgramas/L,
receberem um suplemento didrio de 200 microgramas/L, o risco de desenvolver cancro
da préstata diminui significativamente (Duffield AJ, 2003).

Segundo Platz, o selénio pode prevenir o aparecimento de neoplasias da prostata com
mau progndstico, bem como a sua progressdo para metastizacdo déssea, mas s6 em
homens que tenham um “terreno genético” susceptivel (Platz A et al, 2010).

Pelo exposto podemos concluir que a ingestao insuficiente de selénio é factor de risco

do cancro da prostata.

7.5. Licopeno

O licopeno é um micronutriente com propriedades anti-oxidantes, cuja principal fonte é
o tomate, quer cru, quer cozinhado. Sabe-se que a biodisponibilidade do licopeno €
superior no tomate cozinhado e nos processados de tomate, tais como: concentrado,
molho, sumo e sopa (Fleshner N et al, 2007).

As pessoas que fazem uma alimentacdo rica em tomate correm menor risco de
desenvolver doencas neopldasicas, incluindo o cancro da prostata (Giovanucci E et al,
2005). Giovanucci demonstrou que os homens que consomem tomate ou processados de
tomate 10 vezes por semana correm 1/3 do risco de desenvolver cancro da prostata,
relativamente aos que consomem menores quantidades de tomate (Giovanucci E et al,
2005).

Pelo exposto podemos concluir uma dieta pobre em tomate € factor de risco para o

cancro da prostata.
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7.6. Vitamina D e calcio

A vitamina D, cujo metabolito activo € a 1,25-dihidroxivitamina D3, é uma vitamina

essencial que pertence a superfamilia das hormonas esterdides. As fontes humanas sdo a

dieta e a exposicao solar, que converte na pele a forma inactiva de vitamina D na sua

forma activa. O interesse do estudo da vitamina D como determinante do risco de

cancro da prostata resulta de algumas observagdes epidemioldgicas (Campbell-Walsh,

2007), tais como:

e Os habitantes de paises noérdicos, com menor exposicdo solar, t€ém taxas de
mortalidade por cancro da préstata superiores.

® O cancro da préstata € mais frequente em homens mais velhos, em que é mais
frequente o défice de vitamina D, quer por menor exposi¢do solar, quer por
diminui¢do das hidrolases responsaveis pela sintese da forma activa da vitamina D.

¢ Os homens de raca negra, cuja melanina impede que a radiacdo UV active a
vitamina D, tém as maiores taxas mundiais de incidéncia e de mortalidade por
cancro da prostata.

e Dietas ricas em calcio, que provocam diminuicdo dos niveis plasmaticos de
vitamina D, associam-se a um maior risco de desenvolver cancro da prostata.

e Os Japoneses, cuja fonte principal de vitamina D é o peixe da dieta, t€m menor

incidéncia de cancro da proéstata.

As células do cancro da prostata t€ém receptores da vitamina D, tendo alguns estudos
demonstrado um efeito antiproliferativo desta vitamina nas linhas celulares malignas,
por paragem do ciclo celular (Schwartz et al, 2007, Li et al, 2007).

Alguns estudos ndo encontraram associacdo entre os niveis de vitamina D e o risco de

cancro da prostata ( Platz et al, 2004).
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Relativamente ao célcio, um estudo de coorte prospectivo que envolveu 65321 homens,
o “Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort”, demonstrou um aumento ligeiro no
risco relativo de 1,6 para dietas muito ricas em célcio (>2000mg/dia) ( Giovannucci E et
al, 2007).

Estes resultados controversos relativamente a vitamina D, ao célcio e ao risco de cancro
da préstata, podem ser explicados pela existéncia de variagdes no receptor desta
vitamina. Estes polimorfismos originam receptores com menor actividade e estdo
associados com o aumento da progressdo da doenga, bem como com o aumento de
recorréncias apos a prostatectomia radical (Williams et al, 2004, Chen L et al, 2009).
Concluindo, consideramos que quer o défice de vitamina D, quer a ingestdo excessiva

de célcio (>2000mg/dia) sdo factores de risco para o cancro da prostata.

8. Obesidade

A obesidade é um importante problema de saide que tem sido associado a algumas
formas de cancro. No entanto ainda ndo se provou o seu papel no cancro da prostata.
Nos mamiferos, a gordura branca tem actividade enddcrina, segregando citocinas, bem
como os respectivos receptores. Alguns estudos mostraram que o Indice de massa
corporal (IMC) e a circunferéncia abdominal estdo relacionados com o aumento do
stress oxidativo (Campbell-Walsh, 2007).

O tratamento da obesidade, através da redugao das gorduras alimentares e do aumento
do exercicio fisico, reduz o stress oxidativo, o que sugere que estas mudangas de habitos
poderao reduzir o risco de cancro da prostata (Campbell-Walsh, 2007).

Hsing A et al analisaram mais de 40 estudos sobre o efeito da obesidade na etiologia do
cancro da prostata, tendo concluido que os resultados destes estudos sdo inconsistentes.

Pelo contrario, verificaram que existe evidéncia de que a obesidade se relaciona com
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maior agressividade, progressdao e mortalidade do cancro da préstata (Hsing A et al,
2007).
Concluindo, a obesidade constitui ainda um factor de risco controverso do cancro da

prostata, sendo necessdria investigacao adicional para esclarecer este assunto.

9. Consumo de bebidas alcoodlicas

A relacdo entre o consumo de bebidas alcodlicas e o risco de cancro da préstata
continua controverso.

Uma revisao de estudos epidemioldgicos relevantes ndo encontrou aumento do risco de
cancro da préstata entre consumidores moderados de bebidas alcodlicas (Breslow e
Weed, 1998). Um estudo de coorte encontrou um aumento dependente da dose, no risco
de cancro da préstata, para homens que consomem mais de 3 bebidas brancas por dia
durante pelo menos 11 anos (Sesso et al, 2001).

Outro estudo concluiu que o risco de cancro da préstata ndo tem relacio com o
consumo de bebidas alcodlicas, e que o consumo de um a trés copos de vinho tinto por
semana tem efeito protector (Marieke Schoonen et al, 2005).

Zhihong et al, analisaram os resultados do Prostate Cancer Prevention Trial no que diz
respeito a relacdo entre o consumo de dlcool e o risco de cancro da préstata e
concluiram que o consumo pesado de bebidas alcodlicas (a partir de 50 gramas de
alcool por dia) estd associado a um aumento no risco de cancro da prostata de alto grau

de 101%; e que consumo pesado de cerveja se associa a um aumento no risco de cancro

da prostata de alto grau de 189%). Em relacdo ao padrdao de consumo ocasional (a partir
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de 4 bebidas por dia, até 5 dias por semana), ndo encontraram relacdo entre este € o

risco de cancro da préstata (Zhihong et al, 2009).

Zhihong et al concluiram que o consumo moderado de bebidas alcodlicas ndo se

associa com o aumento do risco, enquanto que o consumo pesado de bebidas alcodlicas

aumenta o risco de cancro da prostata de alto grau ( Zhihong et al, 2009).

Nao se conhece o motivo pelo qual o consumo pesado de cerveja se associa a um

aumento no risco de cancro da préstata de alto grau ( Zhihong et al, 2009).

Os mecanismos pelos quais o consumo de bebidas alcodlicas podera ser carcinogéneo

poderao incluir:

e O dlcool afecta o metabolismo dos carcinogéneos e dificulta o processo de reparacdo
do DNA (Campbell-Walsh, 2007).

e O adlcool poderd agredir o DNA, através do stress oxidativo que provoca
.(Campbell-Walsh, 2007).

¢ (Quando consumido em grandes quantidades, o dlcool podera perturbar a resposta

imunitaria e provocar défices de micronutrientes (Campbell-Walsh, 2007).

Sabe-se que o tubo digestivo e o figado s@o particularmente susceptiveis a estes efeitos
do dlcool. Ainda ndo se conhece a susceptibilidade da préstata a estes efeitos (Jemal et
al, 2009).

Concluindo, o consumo de bebidas alcodlicas constitui ainda um factor de risco
controverso do cancro da préstata, sendo necessdria investigacdo adicional para

esclarecer este assunto.
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10.Sindrome Metabolico

A hipétese de o Sindrome Metabdlico constituir um factor de risco para o cancro da
prostata, tem sido defendida recentemente, no entanto, ainda nao existe evidéncia que
suporte esta hipétese (Hsing A et al, 2007).

O sindrome metabdlico, ou sindrome de insulino-resisténcia, engloba um conjunto de
alteracdes metabdlicas que incluem a tolerancia a glicose, a dislipidémia, a hipertensao
arterial e a obesidade. Um recente estudo de caso-controlo realizado em homens
americanos de raca negra, reportou um aumento de 90% no risco de desenvolver cancro
da préstata em portadores de sindrome metabdlico (Beeb-Dimmer J et al, 2007). Da
mesma forma, dois estudos Finlandeses encontraram uma associacdo positiva entre o
sindrome metabdlico e o risco de desenvolver cancro da préstata (Laukkanen et al,
2004; Lund L et al, 2006).

Por outro lado, um estudo americano que envolveu 6429 homens, encontrou uma
relac@o inversa entre o sindrome metabdlico e o risco de cancro da prostata (Tande AJ
et al, 2006).

Concluindo, o sindrome metabdlico constitui ainda um factor de risco controverso do

cancro da préstata, sendo necessdria investigagao adicional para esclarecer este assunto.

11.Diabetes

Apesar de estar fortemente associada a obesidade e a insulino-resisténcia, a diabetes tem
sido consistentemente associada com a reducdo do risco de cancro da préstata (Wigle et
al, 2008), embora a magnitude desta associa¢do seja modesta (Hsing A et al, 2008).

Desde 2004, vérios estudos publicados mostram uma diminui¢ao no risco de cancro da

37



prostata associada a diabetes (Coker A et al, 2004; Tavani, A et al, 2005; Chan JM et al,
2005). Esta diminuicdo do risco tem sido atribuida em parte a diminui¢do das
concentracdes plasmadticas de insulina, de testosterona, e de IGF-1, que se verifica nos
doentes com diabetes (Hsing A et al, 2008).

Concluindo, a diabetes constitui um factor de risco negativo do cancro da proéstata.

12.Sedentarismo

De acordo com trés estudos de coorte realizados, a actividade fisica regular reduz
ligeiramente o risco de cancro da prostata (Nilsen T et al, 2006). Esta ideia foi refor¢ada
por um recente estudo de coorte, que concluiu que os homens com maior actividade
fisica tém menor risco de desenvolver cancro da préstata (Orsini et al, 2009).

De acordo com um recente estudo desenvolvido por Moore et al, a prética regular de
exercicio fisico de intensidade moderada a intensa durante a juventude, reduz o risco
subsequente de desenvolver cancro da prdstata. Este efeito é mais marcado nos homens
de raca negra (Moore et al, 2009).

Segundo Wigle, existe evidéncia que suporta que o exercicio fisico é um factor
protector desta doenca (Wigle et al, 2008).

Sdo nacessdrios mais estudos para sabermos se o sedentarismo € um factor de risco para
o cancro da prostata. No entanto, podemos recomendar a pratica regular de exercicio
fisico, que consiste no minimo em andar em passo acelerado ou andar de bicicleta

durante pelo menos 30 minutos, 5 dias por semana (Orsini et al, 2009).
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13.Tabagismo

O tabagismo podera ser um factor de risco para o cancro da prdstata, por provocar um
aumento dos niveis plasmadticos de androgéneos, aumentar a exposi¢do ao ciddmio e
provocar stress oxidativo. Tanto os estudos caso-controlo como os de coorte originaram
resultados controversos, € nenhum deles demonstrou uma relagao clara de dose-resposta
(Cox B et al, 2006). No entanto, alguns estudos relataram associacao entre tabagismo e
estadios mais avangados de diagnéstico, e aumento da mortalidade (Botswick et al,
2004).

Pelo exposto, o tabagismo constitui ainda um factor de risco controverso do cancro da

prostata, sendo necessdria investigacdo adicional para esclarecer este assunto.

14.Antecedentes de Vasectomia

Dois estudos de coorte realizados por Giovannucciem 1993 sugeriram que haveria
relacdo entre a vasectomia e risco de cancro da prostata (Giovannucci et al, 1993a,
1993b). O risco aumentaria com o tempo, sendo maior para os homens que realizaram a
vasectomia em idades mais jovens. Uma meta-andlise de 2002 encontrou um risco
acrescido de 1.37, com um aumento de 10% para cada 10 anos adicionais desde a
realizacdo da vasectomia (Dennis et al, 2002).

Um recente estudo de caso-controlo ndo encontrou qualquer relagdo entre o risco de
cancro da prostata e factores como: a idade da realizacao da vasectomia, ou o nimero de
anos que passaram desde a sua realizacdo (Holt S er al, 2008). Assim, ter sido

submetido a vasectomia ndo constitui factor de risco para cancro da prdstata.
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15.Actividade sexual

Foi colocada a hipétese de que a actividade sexual aumentaria o risco de desenvolver
cancro da prostata, devido a consequente exposi¢do a agentes infecciosos. Alguns
estudos encontraram relacdo entre inicio precoce da vida sexual, nimero de parceiros
sexuais e cancro da prOstata, no entanto, estes estudos ndo foram consistentes
(Campbell-Walsh, 2007).

Dois estudos encontraram um efeito protector contra o cancro da prostata para
ejaculacoes frequentes (Giles et al, 2003; Leitzmann et al, 2004). No estudo de Giles, o
efeito protector observou-se em homens que referiram mais de 5 ejaculacdes por
semana aos 20 anos. O estudo de coorte de Leitzmann demonstrou efeito protector em
homens que referiram mais de 21 ejaculacdes por més aos 20 e aos 40 anos. A base
bioldgica deste efeito € desconhecida.

Pelo exposto, ndo existe ainda evidéncia que suporte que a actividade sexual constitui

um factor de risco do cancro da prdstata.

16.Infertilidade

Walsh et al, em 2010, estudaram a ocorréncia subsequente de cancro da prdstata, num
grupo de 22.562 homens diagnosticados com infertilidade entre 1967 e 1998, tendo
concluido que estes t&€m maior risco de desenvolver cancro da prostata de alto grau. A
infertilidade masculina podera ser um factor de risco precocemente identificavel para o

desenvolvimento de cancro da préstata de alto grau (Walsh et al, 2010).
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Em resumo, os factores de risco comprovados do cancro da préstata sdo os seguintes:
e Idade
e Pertencer a ragca negra
e Ter antecedentes familiares de cancro da préstata
e Pertencer a uma populagdo com estilo de vida ocidental
¢ Inflamacdo e/ou Infecccao da préstata
® Androgéneos endogenos
¢ Niveis elevados de IGF-1
e Défice de Vitamina E
e Défice de Selénio
e Défice de Licopeno
e Défice de Vitamina D
¢ Ingestdo excessiva de Célcio (>2000 mg/dia)

e Infertilidade

A Diabetes ¢ um factor de risco negativo do cancro da prostata, ou seja, é factor

protector da doenca.
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Os factores de risco controversos do cancro da prostata sao os seguintes:
¢ Estrogéneos endogenos
e Niveis elevados de Leptina
¢ Gorduras alimentares
e Lacticineos
e (Obesidade
¢ Sindrome Metabdlico
e Alcoolismo
e Tabagismo

e Sedentarismo
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Consideracoes Finais

A reducdo da morbilidade e da mortalidade associadas ao cancro da prostata, a doenca
maligna mais frequentemente diagnosticada nos homens, nos paises ocidentais, ¢ um
problema de primeira linha em termos de saude publica. O facto da incidéncia desta
doenca ser superior nos paises ocidentais sugere que se trata duma doenca passivel de
prevencgao.

O facto de as lesdes precursoras desta doenga surgirem cerca de 20 anos antes das suas
manifestagdes clinicas, sugere que a carcinogénese prostiatica € um processo lento e
demorado. Temos entdo a oportunidade de intervir antes que a doenca se manifeste
clinicamente, desenvolvendo estratégias de prevencdo eficazes, que passam, quer pela
eviccao de factores de risco, quer pela quimioprevengao.

Embora sejam conhecidos alguns factores de risco do cancro da prdstata, este
conhecimento ndo se traduz facilmente em estratégias preventivas da doenca. Alguns
factores de risco, apesar de bem conhecidos, como a idade, a raga, os antecedentes
familiares e a nacionalidade, sdo impossiveis de modificar. Outros, tais como a ingestao
de gordura alimentar saturada, o tabagismo, o sedentarismo, o consumo regular de
bebidas alcodlicas e a obesidade sdo controversos, mas a sua evic¢ao tem outros grandes
beneficios que a justificam, sendo a reduc¢do do risco de cancro da préstata, um
beneficio adicional.

Aumentar o consumo de vegetais, nomeadamente de tomate e seus processados, reduzir
o consumo calérico, o consumo de lipidos e substituir o consumo de gorduras saturadas
por monoinsaturadas sdo estratégias razodveis a propor, uma vez que trazem outros

beneficios, para além de possivelmente reduzirem o risco de cancro da prostata.
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Existe ainda muita controvérsia relativamente aos factores de risco modificdveis desta
neoplasia. A investigacdo neste campo tem sido escassa até a data, no entanto, estdo a
decorrer véarios estudos sobre este tema. Daqui a alguns anos teremos muito mais a dizer
sobre este assunto.

Concluindo, para reduzir o risco de cancro da prdstata, podemos recomendar alteracoes
no estilo de vida que consistam em evitar dietas hipercaldricas e hiperlipidicas,
substituir o consumo de gorduras saturadas por monoinsaturadas, evitar o consumo
pesado de bebidas alcodlicas; consumir maiores quantidades de frutos e vegetais,
praticar no minimo 30 minutos de exercicio fisico, 5 dias por semana, evitar as doencas
sexualmente transmissiveis e, eventualmente, aconselhar suplementos com vitaminas D

e E e selénio.
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