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RESUMO

Objetivos: Estudar a influéncia da obesidade no risco e prognostico do cancer de

préstata em pacientes da regido de Dourados - MS.

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo caso controle, retrospectivo, em 122
pacientes do Departamento de Urologia do Hospital Universitario da Universidade Federal
da Grande Dourados — UFGD, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2012. Todos 0s
pacientes diagnosticados com cancer de préstata foram pareados, na proporcdo de 1:1,
obtendo-se dois grupos: um livre de cancer de prdstata (controle) e o outro com neoplasia
maligna prostatica (caso). Foram analisados os prontuarios dos pacientes inclusos para
obtencdo dos dados de raca, idade, historia familiar de cancer de prostata (CaP), volume
prostatico estimado, valor de PSA, altura e peso para calculo do indice de massa corporeo
(IMC). Aplicou-se andlise uni e multivariada para estabelecer a associacdo entre as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e histopatoldgicas com a histologia maligna dos

pacientes inclusos.

Resultados: Sessenta e um homens com CaP (caso) confirmados por bidpsia
pareados com outros 61 pacientes com histologia benigna (controle). A média e desvio
padrdo do IMC calculados foram de 27,82 + 3,87 kg/m2 para o grupo com CaP e 25,81 +
3,01 kg/m2 para o grupo controle. O grupo de casos apresentou maior peso e IMC, além de
maior valor de PSA, encontrado-se associacdo estatisticamente significante entre estas

variaveis (p < 0,01) e a histologia maligna.

Conclusdo: O presente estudo evidenciou associacdo entre obesidade e CaP em
pacientes do ambulatério de Urologia do Hospital Universitario da Universidade Federal da
Grande Dourados — UFGD

Palavras chave: Obesidade, neoplasia de prostata, diagnostico.



Abstract

Objectives: To study the influence of obesity on the risk and prognosis of prostate

cancer in patients at the region of Dourados - MS.

Material and Methods: A retrospective case-control study with 122 patients at the
Department of Urology, University Hospital, Federal University of Grande Dourados -
UFGD was carried out from January 2010 to December 2012. All patients diagnosed with
prostate cancer were paired in a 1:1 ratio, thus obtaining two groups: a group without cancer
(control) and a group with prostate cancer (case). The medical records of patients were
analyzed to obtain data on race, age, family history of prostate cancer (PCa), estimated
prostate volume, PSA value, height and weight to calculate body mass index (BMI).
Univariate and multivariate analysis was applied to establish association between clinical,
laboratory and histopathological characteristics with the malignant histology of prostate

cancer patients.

Results: Sixty-one patients with PCa (case) confirmed by biopsy were compared
with 61 patients with benign histology (control). Mean and standard deviation for BMI were
27.82 + 3.87 kg / m2 for the PCa group and 25.81 + 3.01 kg / m? for the control group. The
case group had higher weight, BMI and PSA values, showing a statistically significant

association between these variables (p < 0.01) and malignant histology.

Conclusion: This study showed association between obesity and PCa in patients at
the urology outpatient clinic of the University Hospital - Federal University of Grande
Dourados — UFGD.

Keywords: obesity, prostate cancer, diagnosis.



1. INTRODUCAO

A obesidade é um problema crescente de salde publica, sendo considerada uma
epidemia. Atualmente estima-se que mais de 30% da populacdo adulta nos Estados Unidos
da América seja obesa, 0 que sugere gque este indice dobrou nos ultimos 20 anos(1). A
prevaléncia de obesidade tem aumentado em paises de renda alta e baixa, entre adultos,
adolescentes e criancas. Nos paises de renda alta, a obesidade atinge principalmente a
populacdo menos privilegiada; ja em paises em desenvolvimento, a prevaléncia da obesidade
aumenta na populacdo de maior renda. No entanto, na populacdo brasileira, mais

recentemente vem sendo observada maior ocorréncia de obesidade entre os mais pobres(2).

Vaérios problemas crénicos sdo associados com a obesidade, entre outros aqueles
ligados as doencas cardio vasculares, resisténcia a insulina e alguns tipos de cancer. Pessoas
obesas apresentam chance pelo menos duas vezes maior do desenvolvimento de diabetes,
hipertensdo arterial, dislipidemia e doenca arterial coronariana(3). Esta, também, associada
com varios tipos de cancer, principalmente mama, endométrio, vesicula biliar e c6lon em

mulheres, além de cdlon e prostata em homens(4).

Em um estudo de coorte prospectivo realizado com mais de 900.000 adultos
americanos foi investigado o efeito do sobrepeso e da obesidade na ocorréncia de mais de
57.000 mortes por cancer, 0s autores encontraram uma elevada associac¢ao positiva entre o
indice de massa corporal (IMC) e risco de morte por 12 diferentes tipos de neoplasias entre

homens, incluindo a de préstata(s).

A etiologia do cancer de prostata (CaP) é relacionada a causas multiplas e complexas,
como hereditariedade, horménios, raca e idade(6). E o tumor mais diagnosticado e a segunda
causa de morte relacionada a neoplasia. Com o envelhecimento das populagdes e aumento
da prevaléncia da obesidade, a incidéncia do CaP podera crescer como problema cronico de
salde publica. A incidéncia e mortalidade variam enormemente entre paises, sendo maior
nos paises ocidentais desenvolvidos e menor em paises orientais (7).

Vaérios trabalhos relatam que a obesidade facilita(8-10), protege ou ndo tem

efeito(11-12) sobre o CaP. E importante analisar a associagio entre a obesidade com o CaP



nos quesitos mortalidade, aumento do diagnoéstico e piora do progndéstico. Dados recentes
sugerem que a obesidade tem associacdo com todos estes quesitos. Entender como a
obesidade influencia o CaP ¢é fundamental para recomendacdes praticas, uma vez que

melhoraria os resultados no tratamento destes homens obesos(13).

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar a associacao entre a obesidade e a
neoplasia de prostata, determinando a agressividade dos achados histopatolégicos de CaP
em individuos com sobrepeso e obesidade. Realizado um estudo caso controle retrospectivo
em prontudérios de pacientes atendidos no ambulatério de Urologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal da Grande Dourados — UFGD. Todos selecionados foram pacientes
submetidos a bidpsia de prostata guiada por ultrassom transretal, sendo separados em dois

grupos de 61 pacientes cada, um livre de neoplasia (controle) e o outro com neoplasia (caso).

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Prostata



2.1.1 Anatomia

A prostata estd localizada na regido pélvica, anterior ao reto, posterior a
sinfise pabica, inferiormente a bexiga. Pesa aproximadamente 18 gramas, tem 3
centimetros de comprimento, 4 cm de largura e 2 cm de profundidade (figura 1).
Possui superficies anterior, posterior e laterais. Seu apice inferior € estreito e continuo
com o esfincter uretral estriado. Sua base superior € larga, sendo contigua com o colo
vesical. E circundada por uma capsula composta de colageno, elastina e abundante
musculatura lisa. A prostata é composta de aproximadamente 70% de elementos
glandulares e 30% de estroma fibromuscular. A uretra passa através da prostata no

sentido de seu comprimento(14).
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Figura 1: Anatomia da prostata — corte sagital
Netter, Frank H, Atlas de Anatomia Humana. 5° Ed. 2011(15)

A prostata teve sua anatomia dividida por zonas de acordo com McNeal
(figura 2), sendo: zona transicional, central, periférica e estroma fibromuscular
anterior(16). Na urologia ha especial interesse na zona periférica, que é a maior parte
do tecido prostatico cerca de 70%, e cobre a superficie posterior e lateral da glandula.



E nessa area que se desenvolvem aproximadamente 70% das neoplasias

prostaticas(17).

‘\' Zona de Transigio

Anatomia zonal
prostatica

Figura 2:

McNeal, J.E., The zonal anatomy of the prostate. Prostate, 1981. 2(1): p. 35-49.(16)

2.1.2 Neoplasia de Prostata

2.1.3 Incidéncia

O CaP ¢ o cancer mais diagnosticado e a segunda causa de mortes relacionada
a cancer em homens americanos. A neoplasia de prostata € uma doenca
predominantemente de homens idosos, com mais de 75% de novos casos sendo
diagnosticados em homens com mais de 65 anos. Entretanto, a incidéncia de CaP em
homens entre 50 a 59 anos aumentou substancialmente desde a década de 70, fato

decorrente do rastreamento desta doenca(18).

Adicionalmente tem ocorrido uma mudanca no estagio do diagnostico, desde

a introducéo do teste do Antigeno Prostatico Especifico (do inglés Prostatic Specific



Antigen — PSA), a incidéncia de doenca loco regional tem aumentado, enquanto a
incidéncia de doenca metastatica tem reduzido (19).

Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimaram para o Brasil, no
ano de 2012, 60.180 casos novos de cancer da prostata. Esses valores correspondem
a um risco estimado de 62 casos novos a cada 100 mil homens. A taxa bruta de
incidéncia de CaP no Estado de Mato Grosso do Sul para o0 ano de 2012 foi de 101,98
por 100 mil homens(20).

2.1.4 Quadro Clinico

O CaP raramente causa sintomas na sua fase inicial. A presenca de sintomas
sugere doenca localmente avancada ou metastatica. Quando a préstata cresce para o
interior da uretra ou do colo vesical poderd causar sintomas urinarios obstrutivos,
como reducdo da forca do jato urinario, hesitancia e intermiténcia da micgédo e até
retencdo urinaria. Também podera ocasionar sintomas urinarios irritativos, como
disuria, nocturia, aumento da frequéncia urinaria, urgéncia e urge incontinéncia. Com
a progressdo local da neoplasia podem surgir sintomas de hematospermia, reducao

do volume de sémen ejaculado e disfuncao erétil(21).

Quando ocorre doenga metastatica, esta geralmente acomete o esqueleto axial
e apendicular, o que pode ser detectado por dor Ossea intensa e anemia por
substituicdo da medula Ossea. Observa se edema de membros inferiores por
envolvimento de linfonodos pélvicos e compresséo dos vasos iliacos. Atualmente, a
vasta maioria dos homens diagnosticados com CaP esta em fase inicial, e tiveram seu

diagnostico feito a partir de exames de rotina(22).

2.1.5 Diagnostico



Na consulta de rotina é preconizado o exame fisico do toque retal, que avalia
o tamanho, consisténcia, nodulagdes e irregularidades da préostata. Também é usual
avaliar o PSA. O método mais efetivo para deteccdo precoce da doenca é combinar
o0 toque retal e 0 PSA. Usados isoladamente para o rastreamento, as taxas de deteccao
sdo maiores com o PSA que com o toque retal, mas quando sdo usados

combinadamente as taxas sdo muito maiores(21).

Em um estudo de Catalona e cols., que avaliaram 6630 homens rastreados
para cancer de prostata, encontraram que 18% das neoplasias ndo teriam sido
diagnosticadas se usado somente 0 PSA e 45% se usado somente o toque retal(23).
Quando o toque retal e/ou o PSA estdo alterados realiza-se a biopsia de préstata
guiada por ultrassom transretal. O diagnostico do CaP é histologico, sendo feito na

maioria dos casos por bidpsia de préstata(24).

2.1.6. Antigeno Prostéatico Especifico (PSA)

O PSA é uma glicoproteina presente no epitélio prostatico, foi detectada na
préstata por Wang e cols. em 1979 e € determinada no plasma mediante ensaio
imunorradiométrico(25). E secretado em altas concentragbes dentro do liquido
seminal e esta envolvido na liquefacdo do coagulo seminal, no plasma é normalmente
encontrado em baixas concentracdes(26). Elevaces do PSA sérico podem ocorrer
como resultado do rompimento da arquitetura prostatica normal, permitindo que o
PSA se difunda para dentro do tecido prostatico e ganhe a circulacdo sanguinea. Este
processo pode ocorrer quando ha hiperplasia prostatica benigna, prostatite

bacteriana, manipulacéo prostatica e CaP(27).

O Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso do PSA para
monitorar pacientes com CaP em 1986 e em 1994 para ajudar na detecgédo precoce
da doenca, usando 4 ng/mL como o limite superior da normalidade (28). Entretanto,
mesmo com niveis de PSA menores que 4 e toque retal normal, 15,2% dos homens
tinham CaP na biopsia(29). Alguns estudos tentam estabelecer limites superiores

menores, como 2,5 ou 3,0. Sugerem que 0s niveis iniciais de PSA devem ser



ajustados a cada caso e 0s pacientes avaliados mais frequentemente para evitar taxas
excessivas de deteccdo de neoplasias indolentes e perda do diagndstico de neoplasias

clinicamente significantes(30-31).

2.1.7 Histopatologia

Mais de 95% das neoplasias de prostata sdo adenocarcinomas e 5% sédo
carcinomas de células transicionais, tumores neuroenddcrinos ou sarcomas(17). Sao
classificados de acordo com o grau de diferenciacdo ou padréo glandular do tumor.
O sistema de graduacdo amplamente utilizado € o de Gleason. Baseado no padrdo
glandular do tumor, sdo observados dois padrdes de arquitetura da glandula, o
primario predominante e o secundario, segundo mais predominante, a cada um é

atribuido um grau de 1 a 5, sendo 1 o mais diferenciado e 5 0 menos diferenciado.

O escore de Gleason, entdo, € a soma dos dois padrdes, podendo ter uma
variacdo de 2 a 10. Tumores bem diferenciados sao classificados com escore de 2 —
4, moderadamente diferenciados de 5 — 6 e pobremente diferenciados de 8 — 10.
Historicamente, tumores com escore de 7 podem ser agrupados em moderadamente
ou pobremente diferenciados, dependendo do grau de Gleason primario. Se o escore
de Gleason é de 7 e tem um grau primario de 4 (4+3) tende a ter um pior prognéstico

que aqueles tumores com Gleason 7 mas com grau primario de 3 (3+4).

A causa disto € que o padrédo 4 e 5 da graduacdo de Gleason corresponde a
tumores mais agressivos e com pior prognostico e, do ponto de vista da

histopatologia, com perda completa da arquitetura glandular(32).

2.2 Obesidade e Sobrepeso



O sobrepeso e a obesidade sdo conhecidos como um acumulo de gordura excessivo
ou anormal que pode prejudicar a saide(33). O indice de massa corpérea (IMC) é um método
simples comumente utilizado para classificar sobrepeso e obesidade em adultos, calculado
através da divisdo do peso do individuo em quilogramas pela altura em metros elevada ao
quadrado(33).

Por defini¢do da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) o sobrepeso é quando o IMC
é maior ou igual a 25 e menor que 30 e a obesidade quando o IMC € maior ou igual a 30(34).
As estimativas globais da OMS sdo que mais de 1,4 bilhGes de adultos tem sobrepeso e, que
deste total, 200 milhdes de homens séo obesos. Assim, mais de 10% da populacdo adulta no
mundo é obesa, 0 que sugere que este indice quase dobrou deste 1980 (35).

A obesidade é tida como uma epidemia em todo mundo, com indices crescentes e
alarmantes. Nos Estados Unidos, uma em cada trés pessoas € considerada obesa
atualmente(36). Ha vinte anos era metade, uma pessoa em cada seis era considerada obesa.
A causa principal est4 relacionada a dieta e a falta de atividade fisica. Est4 associada com
varias doencas cronicas como hipertensdo, diabetes e doenca arterial coronariana, assim
como algumas neoplasias, como cancer de mama e célon(4, 37-38).

A prevaléncia de obesidade tem aumentado em paises de renda alta e baixa, entre
adultos, adolescentes e criancas. Nos paises de renda alta, a obesidade atinge principalmente
a populacdo menos privilegiada; jA& em paises em desenvolvimento, a prevaléncia da
obesidade é maior na populacdo de maior renda. No entanto, na populacdo brasileira, mais
recentemente vem sendo observada maior ocorréncia de obesidade entre os mais pobres(2).

Gigante e cols. estudaram no Brasil a prevaléncia de sobrepeso e obesidade e sua
associacdo com comorbidades, encontraram neste estudo que 0 sobrepeso era mais
prevalente entre homens e a prevaléncia de obesidade era similar entre homens e
mulheres(3). Entretanto, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou entre homens
acima de 54 anos e mulheres acima de 64 anos. A prevaléncia geral de sobrepeso e obesidade
em homens idosos com mais de 65 anos foi de 50,1% e 11,0%, respectivamente(3).

Vaérios problemas crénicos sdo associados com a obesidade, entre outros aqueles
ligados a doencas cardiovasculares, resisténcia a insulina e alguns tipos de cancer. Pessoas
obesas apresentam chance pelo menos duas vezes maior no desenvolvimento de diabetes,

hipertensao arterial, dislipidemia, doenca arterial coronariana(3).



Dados do DATASUS — Ministério da Satde de 2009 sobre a prevaléncia de excesso
de peso em adultos demonstra que a populacdo masculina da regido Centro Oeste tem uma
prevaléncia de sobrepeso de 37,9%, semelhante a do Brasil. Se estratificado por idade,
veremos que na faixa de homens com 50 a 59 anos a prevaléncia sobe para 42,7% no Brasil
e 41,8% na regido Centro Oeste. Quando analisado a obesidade, a prevaléncia para o Brasil
é de 12,4% e de 13,4% para a regido Centro Oeste, estratificando para a faixa etéria de 50 a

59 anos a prevaléncia sobe para 16,6% e 19,8%, respectivamente(39).

2.3 Cancer de Préstata e Obesidade

A alta incidéncia de CaP em homens mais velhos em combinac¢éo com o aumento do
IMC na populacéo aumentara a importancia futura do IMC como fator de risco para o cancer
de prostata(8).

Em um estudo de coorte nos Estados Unidos foi demonstrada associacdo da
obesidade com risco aumentado de morte por cancer de préstata. Calle e cols. encontraram
que o sobrepeso e a obesidade estavam associados com risco aumentado de morte por varias
neoplasias, inclusive a de préstata. Conforme aumentava o indice de massa corporal (IMC)
em graus | (IMC de 25,0 — 29,9 kg/m?), 1l ( IMC de 30,0 — 34,9 kg/m?) e 11l ( IMC de 35,0
— 39,9 kg/m?) havia um aumento do risco relativo (RR) de morte por cancer de prostata,
respectivamente 1,08 ; 1,20 e 1,34(5).

Rodriguez e cols.(40), em outro estudo americano seguiram mais de 960.000 homens
por 13 anos, usando questionarios médicos e avaliando seu estilo de vida. Estratificaram em
categorias conforme o IMC, abaixo do peso (IMC < 18,5 kg/m?), normal (18,5 kg/m? < IMC
< 24,99 kg/m?), sobrepeso (25,0 kg/m? < IMC < 29,99 kg/m?) e obesidade (IMC entre 30,00
e 39,99 kg/m?). Usaram como referéncia a categoria de homens com IMC < 25,00 kg/m?.
Demonstraram associagdo entre morte por CaP e obesidade, sendo que homens abaixo do
peso (IMC < 18,5 kg/m?) tinham menores taxas de morte, homens com IMC normal e
sobrepeso grau | (18,5 kg/m? < IMC < 30,0 kg/m?) apresentavam taxas constantes e homens

com sobrepeso grau II (IMC > 30,0) possuiam as maiores taxas.



Uma coorte realizada na Suécia com 10.564 homens, ndo associaram a obesidade
com o CaP. Seus dados ainda relatam uma relagdo positiva de homens abaixo do peso (IMC
<18,5 kg/m?) com a neoplasia, possivelmente devido & perda de peso pela doenca pré
existente(41).

Em outro estudo retrospectivo coreano, onde foram revisados prontuarios de
pacientes submetidos a bidpsia de prostata, foi constatado que homens com sobrepeso (IMC
> 25 kg/m?) apresentavam associagdo com risco reduzido de diagndstico de CaP apds a
andlise ajustada para idade, PSA, achados de toque retal e volume prostatico. Também
encontrou que homens com sobrepeso possuiam menor probabilidade de neoplasia de

préstata de alto grau, apos ajuste multivariado(42).

Freedland e cols. (43) acreditam que os estudos que ndo demonstraram associacdo
entre obesidade e CaP tinham importantes variaveis desconhecidas, como, por exemplo, o
volume da proéstata. Além disso, muitos destes estudos ndo consideravam que nem todos
seus participantes haviam se submetido ao “screening” de CaP. E demonstrado nesse artigo
gue onde antes ndo se encontrou associacao entre obesidade e CaP, apds uma analise ajustada
para variaveis como idade, raca, valores de PSA e achados de toque retal, essa associacao
foi significativa.

Usando dados de uma coorte prospectiva dos profissionais de satide americanos (The
Health Follow Up Study), Giovannucci e cols.(44) avaliaram a relagdo entre altura, indice
de massa corporal, circunferéncia abdominal e pélvica e neoplasia de préstata em um total
de 51.539 homens. Os autores encontraram que conforme aumentava o IMC, reduzia
significantemente o risco de diagnostico de CaP. Entretanto, isto somente era valido para
homens com idade menor que 60 anos ou que possuiam historia familiar de CaP. Homens
mais novos que 60 anos com IMC > 27,5 kg/m? apresentavam metade da probabilidade de

diagnostico de CaP que homens com IMC mais baixo.

O efeito protetor do aumento do IMC entre homens com histdria familiar de CaP era
menos pronunciado, embora ainda significante, para homens com IMC > 25 kg/m?. Estes
homens tinham aproximadamente risco 25% menor de diagnostico de CaP que homens com
IMC menores. Valores elevados de IMC somente apresentavam efeito protetor para doenca
confinada a prostata, quando a doenca era avancgada (extra prostatica) essa regra ndo possuia
valor(44).



Baseado nestes dados, os autores postularam que talvez os tumores em homens mais
jovens e com histéria familiar de CaP possam ser mais agressivos devido aos androgénios e
que o decréscimo da atividade androgénica entre homens com IMC mais elevados possa ter
valor protetor. Por outro lado, quando existe um CaP esporadico ou quando este ocorre em
homens idosos, a doenca pode depender menos dos androgénios, assim, o IMC mais elevado
ndo traria beneficio protetor. Deste modo, a obesidade tinha associa¢cdo com menor risco de

neoplasia de préstata(44).

Wallstrom e cols.(41) estudaram as associag¢des entre altura, constituicdo corporal,
distribuicdo de gordura e prevaléncia de diabetes e neoplasia de préstata. Utilizaram dados
de uma coorte sueca (Malmo Diet and Cancer cohort), uma populacdo baseada em 10.564
homens entre 45 e 73 anos, inicialmente livres de neoplasias. Encontraram associagéo entre
altura e risco de CaP, sendo mais evidente entre 0s tumores menos agressivos. Porém, apds
ajustes para variaveis de confundimento, esta associacédo foi enfraquecida.

N&o encontraram associa¢do entre a neoplasia e outras medidas de composicéo
corporal ou distribui¢dio de gordura, embora estar abaixo do peso (IMC < 18,5 kg/m?) estava
associado com risco maior do que aqueles com peso normal para todas categorias de CaP,
exceto os de baixo grau. Este fato pode estar relacionado a perda de peso continua por um
cancer em estadio pré clinico. Mesmo se considerassemos um tumor mais agressivo, com
escore de Gleason > 7 ao invés do escore habitual (8 a 10), como alguns pesquisadores
fazem, ndo mudaria os resultados obtidos e manteria essa associagao estatistica(41).

Engeland e cols.(8) estudaram a associacao entre IMC, altura e risco de neoplasia de
préstata em uma coorte norueguesa, onde foram acompanhados mais de 950.000 homens
pelo periodo de 21 anos, e se diagnosticou 33.314 casos de CaP. Concluiram que tanto o
aumento da altura quanto do IMC aumentava o risco de CaP, embora a magnitude global
deste aumento fosse modesta. Em homens com IMC abaixo de 35 kg/m?, o risco de CaP
estava aumentado com o aumento do IMC, com um RR de 0,92 em homens com IMC abaixo
de 18,5 kg/m? até 1,15 em homens com IMC entre 32,5 e 34,9 kg/m? comparados com 0
grupo controle (IMC entre 22,5 e 23,4 kg/m?).

As anélises foram estratificadas por idade e uma indicagdo de risco elevado da doenga
associado a obesidade foi encontrada em homens jovens no inicio da avaliagdo. Na analise
estratificada por idade, 0 RR de cancer de prostata na idade de 50 — 59 anos para homens

obesos foi 1,58 (95% CI: 1,29 — 1,94) quando comparado com homens com IMC na faixa



da normalidade. No entanto o risco relativo em faixas etarias maiores era modesto. Os
autores acreditam que esta possa ser a causa de inconsisténcia de estudos prévios, onde ndo
se constatou a associagdo entre obesidade e neoplasia de préstata(8).

Calle e cols.(5) realizaram um estudo prospectivo com mais de 900.000 adultos
americanos (404.576 homens e 495.477 mulheres) inicialmente livres de neoplasias e o
seguiram pelo periodo de 16 anos para avaliar a relacdo entre o IMC e o risco de morte por
todos os tipos de cancer. No inicio a idade media dos participantes era de 57 anos, estes
respondiam a um questionario confidencial sobre as caracteristicas demogréaficas, historia
pessoal e familiar de neoplasias e outras doengas e exposi¢Oes ocupacionais, ambientais e
dietéticas, sobre seu peso e altura, assim calculando o IMC, que foi categorizado conforme
normas da OMS. Apds 16 anos observaram 32.303 mortes por cancer em homens e 24.842
mortes por cancer nas mulheres e, uma significativa tendéncia linear positiva nas taxas de
mortes com o aumento do IMC para todos os tipos de cancer (es6fago, estbmago, colo retal,
figado, pancreas, rim, préostata, mielomas, leucemia e linfomas ndo Hodgkin).

Comparando com homens de peso normal, aqueles com IMC de pelo menos 35
tinham um risco relativo significativamente elevado de morte por cancer. Conforme
aumentava o indice de massa corporal (IMC) em graus | (IMC de 25,0 — 29,9 kg/m?), 1l
(IMC de 30,0 — 34,9 kg/m?) e 11l (IMC de 35,0 — 39,9 kg/m?) havia um aumento do risco
relativo (RR) de morte por CaP, respectivamente 1,08 ; 1,20 e 1,34(5).

Rodriguez e cols.(40) estudaram dados de duas coortes americanas examinando a
relacdo entre o IMC, altura e o risco de morte por CaP. Os homens foram selecionados do
Estudo de Prevengdo ao Céancer | e Il (CPS | e Il), e os dados coletados através de
questionarios semelhantes ao CPS - 1l . A Unica diferenca era que no CPS - | foram feitas
questdes relacionadas a mudanca de peso durante o estudo e no CPS - Il somente questionado
sobre 0 peso um ano antes do inicio do estudo. O IMC usado como referéncia foi de 18,50—
22,49 kg/m?. Estas categorias foram escolhidas por serem consistentes com os pontos de
corte daquelas propostas pela OMS para abaixo do peso (IMC < 18,50 kg/m?), peso normal
(IMC entre 18,50-24,99 kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25,00-29,99 kg/m?), e obesidade
(IMC entre 30,0 e 39,99 kg/m?). Quando usaram as categorias da OMS, o grupo referéncia
foi de IMC < 25 kg/m? devido o ntimero insuficiente de membros na categoria de abaixo do
peso(40).

A relacdo exposicdo resposta entre o IMC e as taxas de morte por CaP foi similar em
ambas coortes, sendo mais baixas entre homens abaixo do peso (IMC<18,5 kg/m?),



constantes entre homens com IMC normal ou com sobrepeso grau | (IMC entre 18,5 e 30,0
kg/m?) e mais alta entre homens com sobrepeso grau II (IMC>30). Quando comparadas com
homens do grupo referéncia (IMC entre 18,50 e 22,99 kg/m?), as taxas de mortalidade por
CaP foram 34 e 36% mais altas entre os homens mais pesados no CPS-I e CPS-II,
respectivamente. Para ambas as coortes o teste de tendéncia linear foi estatisticamente
significante. Estas duas grandes coortes prospectivas apoiam a hipotese que a obesidade é
associada com maior taxa de morte por CaP(40).

Um estudo americano com dados retirados do CaPSURE (Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavor), do inglés Grupo de Pesquisa Estratégica Uroldgica
sobre Cancer de Prostata, avaliou 10.018 homens com CaP(45) em um estudo longitudinal,
com participacdo de 35 centros urologicos americanos, onde foram incluidos 2.952 homens
na analise, comparando o IMC com CaP de alto risco. Definiram as classes conforme o IMC,
sendo normal (menor que 25 kg/m?), sobrepeso (25 < IMC < 29,9 kg/m?), obeso (IMC entre
30 e 34,9 kg/m?) e muito obeso (IMC > 35 kg/m?). Os pacientes foram categorizados
baseados na classificagdo de D’Amico modificada, tendo como doenga de risco baixo,
intermediério ou alto.

Pacientes com doenca de baixo risco tinham PSA menor que 10 ng/mL, escore de
Gleason menor que 7 (sem padrdo 4 ou 5) e estadio T1 — T2a. Os de risco intermediario
tinham PSA de 10 a 20 ng/mL ou escore de Gleason 7 e estadio T2b — T2c. Os de alto risco
possuiam PSA maior que 20 ng/mL.: ou escore de Gleason de 8 a 10 e estadio T3 — T4. Na
analise ajustada para idade, raca, nivel educacional, estado civil, tabagismo, etilismo e outras
comorbidades, encontraram que homens no grupo de sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m?)
tinham menor probabilidade de estar na categoria de doenca de alto risco em comparacéao
com homens de peso normal, mas esta associacgao era estatisticamente fraca (odds ratio 0,82,
p=0,065)(45).

Ap0s ajuste de variaveis clinicas e demogréaficas, o grupo com sobrepeso tinha
valores mais baixos de PSA (p=0,010) e doenca com estadio mais baixo ao diagnostico
(p=0,030), mas ndo havia associacao entre o escore de Gleason e obesidade (p=0,57). Tanto
0 grupo de obesos como o de muito obesos tinham chance similar de estar na categoria de
doenca de alto risco quando comparada ao grupo normal. Quando usaram a anélise
multivariada para idade, tabagismo, raca negra e baixa renda familiar também foi encontrado

associacdo com CaP de alto risco. Quando comparado o nivel educacional, estado civil,



etilismo e outras comorbidades (diabetes, hipertensdo ou doenca coronariana) nao
encontraram associacdo com a neoplasia de alto risco no diagndstico(45).

Encontraram também que pacientes com sobrepeso, obesidade e muito obesos
tinham uma maior chance de ter doenca de alto risco no diagndstico quanto maior o IMC
(p=0,018 kg/m?) quando usavam regressdo logistica com a mesmas variaveis. Os pacientes
com sobrepeso e obesidade foram diagnosticados com valores menores de PSA sérico e
doenca com estadio clinico inicial, mas a categoria de risco foi similar ao dos pacientes com
peso normal. Fato este que pode representar um viés de deteccdo precoce do CaP entre
pacientes com sobrepeso e obesidade. Por fim, neste grupo de pacientes, 0 aumento da
obesidade foi associado com um pequeno aumento na chance de ter CaP de alto risco ao
diagnostico(45).

Um estudo multicéntrico americano utilizando dados do “Prostate Cancer Prevention
Trial”, do inglés Estudo de Prevencéo ao Cancer de Prostata, um ensaio clinico randomizado
onde se testou o0 antiandrdgeno inibidor de 5-a-redutase finasterida que reduziu a prevaléncia
de cancer de préstata por um periodo de 7 anos, avaliando as associacdes entre obesidade e
diabetes com CaP de alto e baixo grau(46). Um total de 18.880 homens com idade > 55 anos
com toque retal normal, PSA <3 ng/mL e sem historia de CaP, hiperplasia prostatica benigna
severa ou comorbidades clinicamente significantes foram randomizados para receber
finasterida (5 mg/dL), medicacdo usada para reduzir o volume prostatico ou placebo.

O IMC foi categorizado em quartis como <25, 25 a 26.9, 27 a 29.9, e > 30 kg/m?,
sendo consistente com a defini¢do clinica padrdo de obesidade. Durante este estudo, 0s
homens foram submetidos a toque retal e medida do PSA anualmente, e a bidpsia de prostata
foi recomendada a todos participantes com toque retal anormal ¢ um PSA > 4.0 ng/mL. Ao
término do estudo, a todos os homens ndo previamente diagnosticados com CaP, foi
oferecido uma bidpsia de fim de estudo(46).

Foram diagnosticados 1.936 com CaP, sendo que 95,3% estavam em estadio inicial
(T1 + T2), e 26,9% eram de alto grau. Comparado com 0s controles, 0 grupo gque usou
finasterida tinha maior idade, mais provavel de ser afro americano e ter histéria familiar de
CaP, e menos provavel de ser diagnosticado com diabetes. Todas as medidas de obesidade
foram inversamente associadas com neoplasia de prostata de baixo risco, e estas associagdes
alcancaram significancia estatistica para o IMC e circunferéncia abdominal (46).

Comparado com os homens do quartil mais baixo para IMC e circunferéncia
abdominal, aqueles dos quartis mais altos tinham, respectivamente, 18% e 22% menor risco



de CaP de baixo risco (p < 0,05 para ambos). Todas as medidas de obesidade foram
positivamente associadas com neoplasia de alto risco, tendo estas associa¢Oes alcancgado
significancia para tanto o IMC quanto para o peso. Comparado com homens no quartil mais
baixo de IMC e peso, aqueles no quartil mais alto tinham, respectivamente, 29% e 44%
maior risco de cancer de préstata de alto risco (p < 0,05 para ambos)(46).

As associagdes entre esses dados antropométricos e o risco de cancer foram similares
entre os dois bracos do estudo, sendo que todos os testes de interacdo nao foram
estatisticamente significativos (todos p > 0,33). Baseado nestes dados, a obesidade definida
neste trabalho como IMC > 30 kg/m?, estava associada com um risco 18% menor de CaP de
baixo grau (Gleason < 7) e com risco 29% maior de CaP de alto grau (Gleason > 7). Quando
restringiamos a analise de CaP de alto grau ao escore de Gleason de 8 a 10, a obesidade
estava associada com um risco 78% maior e estava relacionada com neoplasia de alto grau.

Freedland e cols. (43) avaliaram a associacao entre IMC, CaP, escore de Gleason na
bidpsia de prostata e o total de fragmentos de bidpsia de prostata positivos para a neoplasia.
Foram revisados prontuarios de 825 pacientes submetidos a bidpsia de prostata devido toque
retal anormal e/ou concentracdes séricas de PSA >4 ng/mL entre 1998 e 2002. Os dados
incluiam idade, raca, peso, altura, valor de PSA, achados de toque retal e volume prostatico
estimado pelo ultrassom transretal. As informacdes histopatoldgicas incluiam a presenca ou
auséncia de CaP, escore de Gleason e o total de fragmentos envolvidos.

O IMC foi calculado conforme normas da OMS e os dados estavam disponiveis em
787 prontuarios, que constituiram a populacdo do estudo. Nenhuma significancia estatistica
global foi encontrada entre IMC e a probabilidade de diagnéstico de CaP (p=0,47), embora
com sobrepeso e obesidade moderada os homens tivessem uma menor probabilidade de
diagnostico de CaP na bidpsia quando comparados com homens de peso normal(43).

Porém, ap0s ajustes nas concentracbes de PSA, achados de toque retal, volume
prostatico e raca, um IMC elevado foi associado com uma probabilidade estatisticamente
significante maior de diagnostico de CaP na biopsia (p=0,01). Esta probabilidade era
particularmente elevada entre homens com IMC > 35 kg/m? (odds ratio 2,4 e 95% intervalo
de confianca de 1,2 a 4,6) quando comparados com homens de peso normal(43).

N&o encontraram associagéo entre o IMC e a porcentagem de fragmentos acometidos
por neoplasia na biopsia tanto na analise crua quanto na ajustada. Entre 0s homens com
diagndstico de CaP nenhuma associacao estatisticamente significante foi encontrada entre o
IMC e o escore de Gleason (p=0,36). Entretanto, ap0s ajustes para os valores de PSA,



achados de toque retal, volume prostatico e raca, 0 IMC mais elevado foi associado com uma
probabilidade estatisticamente significante maior de encontrar um escore de Gleason mais
alto (p=0,002)(43).

A probabilidade de um escore de Gleason elevado (4 ou 5 + 3) foi a maior entre
homens com IMC entre 30 a 35 kg/m? (odds ratio 2,2 e 95% intervalo de confianca de 1,0
a 4,8) e homens com IMC > 35 kg/m? (odds ratio 4,0 e 95% intervalo de confianca de 1,6 a
10,1). Estes achados sugerem que a obesidade pode estar associada biologicamente com um
risco aumentado de desenvolvimento de CaP, em especial os de alto risco(43).

Este mesmo autor realizou outro estudo semelhante em um centro médico de Los
Angeles, onde uma populacdo de 441 homens foi submetida a biopsia prostatica devido a
toque retal e/ou PSA alterados(47). Revisaram prontuarios para obter dados como idade,
peso antes e apos a bidpsia, raca, concentracdo de PSA, achados de toque retal, volume
prostatico estimado pelo ultrassom transretal e achados histopatol6gicos como presenca ou
auséncia de cancer e escore de Gleason. O IMC foi calculado conforme normativa da OMS.
Devido o risco de neoplasia ser similar entre 0s homens de peso normal e 0s com sobrepeso,
0s autores agruparam estes dois e examinaram o IMC como uma variavel dicotdmica de
obesos e ndo obesos.

Encontraram que os homens obesos tinham menores concentragdes de PSA e
volumes prostaticos maiores que 0s ndo obesos. Em ambas as analises crua (odds ratio
[OR]=1,13; p=0,58) e ajustada a idade (OR=1,22; p=0,37), a obesidade ndo era
estatisticamente relacionada ao diagndstico de CaP. Entretanto, apds ajustes para multiplas
caracteristicas clinicas, incluindo concentracdo de PSA e volume prostatico, a obesidade
estava associada com uma probabilidade significantemente maior de diagndstico de CaP na
biopsia (OR=1,98; p=0,01)(47).

Entre todos os homens ndo houve associacao significativa entre obesidade e doenca
de alto risco na bidpsia ap0s analises crua, ajustada a idade ou a outras variaveis, embora
houvesse uma sugestdo de mais doenca de alto grau apds a analise multivariada(47).

Considerando que ndo ha estudos conclusivos sobre a associagdo da obesidade com
o CaP, que a prevaléncia da obesidade tem aumentado globalmente, que a populacdo
apresenta maior longevidade, acreditamos que a combinacdo destes fatores pode gerar um

problema de salde publica.



Né&o foram encontrados na literatura dados de estudos brasileiros sobre o tema, cuja
populacdo tem as caracteristicas acima descritas, baseado nisso nosso objetivo foi avaliar a

associacdo da obesidade com o CaP nos pacientes atendidos no HU — UFGD.

3. OBJETIVOS



Estudar a influéncia da obesidade no risco e fatores de progndstico do cancer
de prostata em pacientes atendidos no ambulatério de urologia do hospital
universitario da Universidade Federal da Grande Dourados (HU-UFGD).
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Abstract

Objetivos: Estudar a influéncia da obesidade no risco e prognostico do cancer de

préstata em pacientes da regido de Dourados - MS.

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo caso controle, retrospectivo, em 122
pacientes do Departamento de Urologia do Hospital Universitario da Universidade Federal
da Grande Dourados — UFGD, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2012. Todos 0s
pacientes diagnosticados com cancer de prostata foram pareados, na proporcédo de 1:1,
obtendo-se dois grupos: um livre de cancer de prdstata (controle) e o outro com neoplasia
maligna prostatica (caso). Foram analisados os prontuarios dos pacientes inclusos para
obtencdo dos dados de raca, idade, historia familiar de cancer de prostata (CaP), volume
prostatico estimado, valor de PSA, altura e peso para célculo do indice de massa corpéreo
(IMC). Aplicou-se andlise uni e multivariada para estabelecer a associacdo entre as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e histopatoldgicas com a histologia maligna dos

pacientes inclusos.

Resultados: Sessenta e um homens com CaP (caso) confirmados por bidpsia
pareados com outros 61 pacientes com histologia benigna (controle). A média e desvio
padréo do IMC calculados foram de 27,82 + 3,87 kg/m?2 para o grupo com CaP e 25,81 +
3,01 kg/m? para o grupo controle. O grupo de casos apresentou maior peso e IMC, além de
maior valor de PSA, encontrado-se associagdo estatisticamente significante entre estas

variaveis (p < 0,01) e a histologia maligna.

Conclusdo: O presente estudo evidenciou associagdo entre obesidade e CaP em
pacientes do ambulatério de Urologia do Hospital Universitario da Universidade Federal da
Grande Dourados — UFGD

Palavras chave: Obesidade, neoplasia de prostata, diagnostico.



Introducgéo

A etiologia do cancer de prostata (CaP) é multifatorial, envolvendo hereditariedade,
hormdnios, raca e idade(1) e tem sido associado também & obesidade(2-3). Por ser a idade
um reconhecido fator de risco para CaP, com o envelhecimento das populacdes, a
prevaléncia deste tumor tende a aumentar. Atualmente o CaP é o tumor mais comum entre
homens acima de 50 anos e o segundo em mortalidade(4).A obesidade ¢ um problema
crescente de saude publica, atualmente considerada epidémica em muitos paises, atingindo
mais de 30% da populacdo adulta nos EUA. Estima-se que este indice tenha dobrado nos

ultimos 20 anos(5).

A prevaléncia de obesidade também tem aumentado em todas as faixas etarias, em
paises de renda alta e baixa. Nos paises de renda alta, a obesidade atinge principalmente a
populacdo economicamente menos privilegiada e nos paises em desenvolvimento, a
prevaléncia de obesidade é maior na populacdo mais rica. No Brasil tem se observado a
maior ocorréncia de obesidade na populacdo mais carente(6)

Dados do DATASUS — Ministério da Saude de 2009, sobre a prevaléncia de excesso
de peso em adultos demonstra que a populacdo masculina da regido Centro Oeste tem uma
prevaléncia de sobrepeso de 37,9%, semelhante a do Brasil. Se for estratificado por idade,
verifica-se que na faixa de 50 a 59 anos a prevaléncia sobe para 42,7% no Brasil e 41,8% na
regido Centro Oeste. Quando analisado a obesidade, a prevaléncia global é de 12,4% para o
Brasil e de 13,4% para a regido Centro Oeste , estratificando para a faixa etaria de 50 a 59

anos a prevaléncia sobe para 16,6% e 19,8%, respectivamente(7).

A obesidade também tem sido associada ao maior risco de desenvolvimento de varios
tipos de céancer, como os de mama, endométrio, vesicula biliar e colon em mulheres e os
tumores de célon e prostata em homens(8). Também parece haver associa¢do entre
obesidade e prognéstico em CaP, todavia os dados da literatura vigente ainda sdo

controversos(9-12).



O objetivo do presente estudo foi verificar a influéncia da obesidade no risco e
prognostico do cancer de prostata em pacientes atendidos no ambulatério de urologia do
hospital universitario da Universidade Federal da Grande Dourados (HU-UFGD).

Entender como a obesidade influencia o CaP € fundamental na adocdo de
recomendacdes praticas, uma vez que pode reduzir o risco e melhorar os resultados do

tratamento destes pacientes(13).

MATERIAL E METODOS

Foram revisados prontuarios de pacientes submetidos a bidpsia prostatica no
ambulatorio de urologia do HU — UFGD, no periodo entre janeiro de 2010 a dezembro de
2012. Ap0s a selecdo de homens com cancer de préstata (CaP) diagnosticados neste periodo
foi selecionado 0 mesmo numero de pacientes com histologia benigna, também biopsiados
no mesmo periodo. Sessenta e um homens com CaP (caso) confirmados por biopsia pareados

com outros 61 pacientes com histologia benigna (controle).

A indicacdo de bidpsia originou-se de suspeita clinica (exame digito - retal com

achado de nodulo endurecido) e/ou laboratorial (PSA acima de 2,5 ng/mL).

Dos prontuarios foram extraidos dados de altura, peso, raca, idade, historia
familiar de CaP, volume prostatico estimado pelo ultrassom transretal e valor de PSA. Todas
as biopsias foram feitas pelo pesquisador principal. O IMC foi calculado segundo normas da
OMS(14) e foi estratificado em obeso (IMC>30) e ndao obeso (IMC<30) e analisado quanto
a sua associagdo com CaP e prognostico histologico. Os dados utilizados do exame
histopatoldgico compreenderam a presenca ou auséncia de CaP e o escore de Gleason(15).
Foi utilizada a classificag@o de risco de CaP de D’amico(16) para avaliar a agressividade da

neoplasia.

Foi aplicada analise uni e multivariada das caracteristicas clinico-
laboratoriais dos pacientes por meio dos testes T de Student, qui-quadrado e regressao
logistica. Para todos os testes adotou-se um nivel de significancia de 5%.



RESULTADOS

Foram avaliados os dados de 122 pacientes submetidos a biopsia prostatica no HU —
UFGD no periodo do estudo, originando 61 com CaP (grupo caso), pareados com outros 61

homens livres de CaP (grupo controle).

A média e desvio padrdo do IMC encontrado foi de 27,82 + 3,87 kg/m2 para o0 grupo
com CaP e 25,81 + 3,01 kg/m? para o grupo controle. Havia 102 pacientes com IMC < 30
kg/m?2 e 20 pacientes com IMC > 30 kg/m?, sendo apenas 3 destes com IMC > 35 kg/m?. A
média e desvio padrdo da idade em anos foi de 65,72 + 9,92 para o grupo com CaP e
62,55+7,93 para o grupo controle. A média e desvio padrdo do peso prostéatico foi de 51,28
+ 24,58 g para o grupo com CaP e 58,77 + 27,72 g para o grupo controle.

A média e desvio padrao do valor de PSA foram de 8,82 + 3,58 ng/mL para o grupo
com CaP e de 6,56 + 3,67 ng/mL para o grupo controle. Do grupo com CaP, somente 8
pacientes se apresentaram com doenga de alto risco conforme a classificacdo de D’amico

com escore de Gleason > 7 (16).

O grupo de casos apresentou maior peso e maior IMC, além de maiores valores de
PSA, sendo encontrado associacdo estatisticamente significante entre estas varidveis (p <
0,01), conforme demonstrado na Tabela 1. Apos estratificacdo dos pacientes conforme IMC
> 30 ou < 30 kg/m?, observou-se que os pacientes com IMC > 30 kg/m2 mostravam
associacdo estatisticamente significante com CaP (OR=0,27; p = 0,014) (Tabela 2). N&o

havia associagéo entre sobrepeso e CaP e entre o CaP e idade ou raca.

Na analise entre o valor do PSA e o escore de Gleason foi observada associagéo entre
PSA < 10 ng/mL e neoplasia mais bem diferenciada ¢ PSA > 10 ng/mL e neoplasia com
escore de Gleason > 6 (OR=3,51; p= 0,023)(Tabela 3).

DISCUSSAO



Foi demonstrado que o grupo de pacientes com CaP tinha maior IMC, valor de PSA
e idade que os do grupo controle, tendo esses dados associacao significante. O IMC elevado
dos pacientes com CaP avaliados era as custas do peso dos mesmos, sendo que a altura era
muito semelhante.

Havia significancia estatistica entre o peso e o CaP (p<0,01) e ndo havia associa¢do
com a altura. Porém alguns trabalhos demonstraram associagdo entre altura e maior risco de
CaP, como Engeland e cols.(9) que evidenciaram um risco relativo de 1,72 para 0s homens
mais altos desenvolver CaP em relacdo aos homens mais baixos, e Wallstrom e cols.(17) que
demonstraram associacdo entre o CaP e homens com altura entre 182 a 203 cm.

Foi encontrado associacdo entre IMC>30 e CaP(p=0,014) (OR=0,27) semelhantes
aos estudos de Freedland e cols.(2-3), onde um IMC elevado foi associado com uma
probabilidade significante maior de diagnostico de CaP na bidpsia.

A média de peso prostatico do grupo controle foi maior e a média de PSA foi menor,
mostrando associacéo estatisticamente significante entre o maior valor de PSA e CaP, assim
como Stamey e cols.(18) demonstraram que o valor do PSA elevava-se no CaP tanto inicial
quanto avancgado e Thompson e cols.(19)que demonstraram prevaléncia elevada de CaP com

valores de PSA entre 2,5 e 4,0 ng/mL.

N&o foi observado associacdo entre idade e CaP e entre raca e CaP, contrariando
dados histéricos da literatura(1) que demonstram maior probabilidade de CaP em homens
acima de 65 anos e em afro descendentes.

Por fim, ocorreu associacdo entre menor valor de PSA(<10) e CaP de melhor
prognostico (escore de Gleason <6) (OR=3,51; p=0,023), porém ndo observando maior valor
de PSA (>10) e maior escore de Gleason(>6). Trabalho de D’amico ¢ cols. (16) evidenciam
associacdo entre maiores valores de PSA com neoplasias de alto risco, sendo risco

intermediario com PSA>10 e risco alto com PSA>20.

Os achados desta investigacdo suportam que a obesidade (IMC>30 kg/m?) seja um
fator de risco para o desenvolvimento de CaP, entretanto sem estar associado ao escore de
Gleason de pior prognostico (>6). Porém o numero de pacientes incluidos nesta série foi
modesto (n=122), mas serve como um ensaio que reflete o perfil dos pacientes assistenciais
oriundos da macro regido sul do Mato Grosso do Sul com aproximadamente 800.000
habitantes. Trata-se entdo do primeiro estudo enfocando este tema na regido Centro Oeste e

no Brasil.



O restrito numero de pacientes com escore de Gleason > 6 ndo permitiu realizar
aferéncias confidveis sobre a influéncia da obesidade nos fatores de prognéstico do CaP.

Pela mesma razdo, ndo foi possivel fazer uma analise estatistica de outros estratos do IMC.

Os resultados da andlise estatistica univariada ndo justificaram a aplicacdo de

regressao logistica.

CONCLUSAO

Os achados da presente investigacdo sugerem que a obesidade esta associada a um
maior risco de desenvolvimento de cancer de prostata em pacientes atendidos no ambulatério
de urologia do hospital universitario da Universidade Federal da Grande Dourados (HU-
UFGD).

As limitagdes impostas pela baixa amostragem ndo permitem ilacdes sobre os fatores
de prognostico. Assim, sdo necessarios outros estudos para elucidarem o impacto da

obesidade no risco e prognéstico do CaP em brasileiros.
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TABELA 1 - Analise univariada das caracteristicas clinico - laboratoriais dos
pacientes com ou sem cancer de proéstata.

Variavel Cancer de Benigno Valor de p*
Prostata n=61 n=61

(Media + DP) (Media + DP)
IMC 27,82 + 3,87 25,81 +3,01 <0,01
Idade (anos) 65,72 + 9,92 62,55 + 7,93 0,05
Peso (Kg) 82,26 + 12,22 75,73 + 10,18 <0,01
Altura (m) 1,71+ 0,05 1,71+ 0,06 1,00
Peso da Prdstata (g) 51,28 + 24,58 58,77 + 27,72 0,11
PSA (ng/ml) 8,82 + 3,58 6,56 + 3,67 <0,01

IMC: indice de massa corpdrea; n=ntimero de pacientes;
DP= desvio padrao;* Teste de Qui-Quadrado



TABELA 2 - Associagao entre variaveis clinicas e cancer de prostata.

Cancer de Benigno Valor de P* OR
Préstata n=61 (IC95%)
Variavel n=61 (%) (%)
IMC 0,014 0,27
<30 46 (45,1%) 56 (54,9%) (0,09-0,81)
>30 15 (75%) 5 (25%)
Idade (anos) 0,13
<60 19 (41,3%) 27 (58,7%)
61-70 22 (48,8%) 23 (51,2%)
>70 20 (64,5%) 11 (35,5%)
Raca 0,52 0,76
Branca 45 (48,3%) 48 (51,7%) (0,32-1,75)
Negra 16 (55,2%) 13 (44,8%)

MC: indice de massa corpérea; n=ntimero de pacientes;
¥ Teste de Qui-Quadrado;OR=0dds Ratio;
IC=Intervalo de confianga



TABELA 3 - Associagao entre valor de PSA e escore de Gleason (n=61)

PSA (ng/mL) Escore Valor de P* OR
de Gleason (IC95%)
<6 >6
<10 29 (76,3%) 9(23,7%) 0,023 3,51
>10 11 (47,8%) 12 (52,2%) (1,16-10,6)

n=numero de pacientes; * Teste de Qui-Quadrado;
OR=0dds Ratio; IC=Intervalo de confianga
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http://brazjurol.com.br/march_april_2012/Editors_Comment_142_143.pdf
http://brazjurol.com.br/info_video.html

ELECTRONIC SUBMISSION
1) Do not embed the figures in the text, but supply them as separate files.
2) For Submitting Photographs Electronically, please:

Supply photographs as TIFF (preferable) or JPG files. The TIFF of JPG should be saved
at a resolution of 300 dpi (dots per inch) at final size.

If scanned, the photographs should be scanned at 300 dpi, with 125mm width, saved
as TIFF file and in grayscale, not embed in Word or PowerPoint.

3) For Submitting Line Artwork Electronically please note that:

Line drawings must be supplied as EPS files (give an EPS extension, e.g. Fig01.eps).
Use black text over light to mid grey and white text over dark grey or black shades.
Use lower case for all labeling, except for initial capitals for proper nouns and
necessary mathematical notation. Centre each file on the page and save it at final size
with the correct orientation. We recommend a minimum final width of 65 mm, but
note that artwork may need to be resized and relabeled to fit the format of the
Journal.

4) IMPORTANT - Avoid - Do Not

a) DO NOT embed the images in the text; save them as a separate file

b) DO NOT supply artwork as a native file. Most illustration packages now give the
option to “save as” or export as EPS, TIFF or JPG.

¢) DO NOT supply photographs in PowerPoint or Word. In general, the files supplied in
these formats are at low resolution (less than 300 dpi) and unsuitable for publication.
d) DO NOT use line weights of less than 0.25 point to create line drawings, because
they will nor appear when printed.

TABLES: The tables should be numbered with Arabic numerals. Each table should be
typed on a single page, and a legend should be provided for each table. Number
tables consecutively and cites each table in text in consecutive order.

REFERENCES: The References should be numbered following the sequence that they
are mentioned in the text. The references should not be alphabetized. They must be
identified in the text with Arabic numerals in parenthesis. Do not include unpublished
material and personal communications in the reference list. If necessary, mention
these in the body of the text. For abbreviations of journal names refer to the “List of
Journals Indexed in Index Medicus” (http://www.nlm.nih.gov). The authors must
present the references according to the following examples; the names of all authors
must be included; when exist more than six authors, list the first six authors followed
by et al. The initial and the final pages of the reference should be provided:

Papers published in periodicals:

e Paterson RF, Lifshitz DA, Kuo RL, Siqueira Jr TM, Lingeman JE: Shock wave

lithotripsy monotherapy for renal calculi. Int Braz J Urol. 2002; 28:291-301.

e Holm NR, Horn T, Smedts F, Nordling ], de la Rossete J: Does ultrastructural
morphology of human detrusor smooth muscle cell characterize acute urinary
retention? J Urol. 2002; 167:1705-9.


http://www.nlm.nih.gov/

Books:
e Sabiston DC: Textbook of Surgery. Philadelphia, WB Saunders. 1986; vol. 1, p. 25.

Chapters in Books:
e Penn I: Neoplasias in the Allograft Recipient. In: Milford EL (ed.), Renal
Transplantation. New York, Churchill Livingstone. 1989; pp. 181-95.

The Int Braz J Urol has the right of reject inappropriate manuscripts (presentation,
number of copies, subjects, etc.) as well as proposes modifications in the original text,
according to the Referees’ and Editorial Board opinion.

THE EDITORS SUGGEST THE AUTHORS TO OBSERVE THE FOLLOWING
GUIDELINES WHEN SUBMITTING A MANUSCRIPT:

The Ideal Manuscript may not exceed 2500 words.

The Title must be motivating, trying to focus on the objectives and content of the
manuscript.

Introduction must exclude unnecessary information. It should briefly describe the
reasons and objective of the paper.

Materials and Methods should describe how the work has been done. It must
contain sufficient information to make the study reproducible. The statistical methods
have to be specified.

The Results should be presented using Tables and Figures whenever possible.
Excessive Tables and Figures must be avoided. The tables should not be repeated on
the text.

The Discussion must comment only the results of the study, considering the recent
literature.

Conclusions must be strictly based on the study findings.

References should contain no more than 30 citations, including the most important
articles on the subject. Articles not related to the subject must be excluded.

The Abstract must contain up to 250 words and must conform to the following style:
Purpose, Materials and Methods, Results and Conclusions. Each section of the
manuscript must be synthesized in short sentences, focusing on the most important
aspects of the manuscript. The authors must remember that the public firstly
read only the Abstract, reading the article only when they find it interesting.

NOTE:
Recent issues of the International Braz J Urol must be observed concerning the
presentation form of the manuscript.
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