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Resumo

Introdugio: A informacdo acerca do impacto da
obesidade na agressividade e recorréncia de cancro
da prostata (CaP) é limitada e controversa. Assim, o
presente estudo examinou a relagédo entre o indice
de massa corporal (IMC) e as caracteristicas clinicas
e patoldgicas do CaP e o risco de progressiao de
cancro da préstata (PCaP).

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo retros-
petivo de uma populagio de 209 doentes sujeitos a
prostatectomia radical (PR) no Hospital de Braga
entre os anos de 2003 e 2011. Os doentes foram
categorizados em trés grupos de IMC (Kg/m?): <25,0
(pesonormal), >25,0 a <30,0 (excesso de peso) € 230
(obesidade). Foi avaliada a associagédo entre o IMC e
caracteristicas clinicas e patoldgicas aquando da PR.
As andlises univaridvel e multivaridvel foram rea-
lizadas para determinar a relagdo entre o IMC € o
risco de PCaP.

Resultados: Dos 209 doentes, 47 eram obesos
(22,5%). A obesidade era uma varidvel preditiva
independente de margens cirturgicas positivas
(p<0,001), doenga nao limitada a prostata (p<0,001),
extensio extracapsular (p<0,001) e envolvimento das
vesiculas seminais (p=0,001). O risco de PCaP
aos 8 anos foi de 13,53%, 32,39% e 72,83% para
doentes com peso normal, excesso de peso e
obesidade, respetivamente (p<0,001). Na analise
multivaridvel, o aumento do IMC encontrava-se
associado a maior risco de PCaP (p=0,040).

Conclusao: Nos homens sujeitos a prostatectomia
radical, um IMC superior encontra-se associado

a doenga clinicamente mais agressiva e maior
risco de recorréncia de doencga. A identificag¢ao
de novas variaveis preditores de doenga pode
aumentar potencialmente a capacidade preditiva
dos modelos atuais.

Palavras-chave: Cancro da préstata, obesidade,

prostatectomia radical, recorréncia de cancro da
préstata, modelos preditivos.

Abstract

Introduction: The information about the impact
of obesity on aggressiveness and recurrence of
prostate cancer (PC) is limited and controver-
sial. Thus, this study examined the relationship
between body mass index (BMI) and clinical and
pathologic features of PC and the risk of prostate
cancer recurrence (PCR).

Material and Methods: It was conducted a
retrospective study of a population of 209
patients undergoing radical prostatectomy (RP)
in the Hospital of Braga between the years 2003
and 2011. Patients were categorised into three
groups of BMI (Kg/m?): <25.0 (normal weight),
>25.0-<30.0 (overweight) and =30 (obesity).
It was evaluated the association between BMI
and clinical and pathological features at radical
prostatectomy (RP). The univariate and multiva-
riate analysis were performed to determine the
relationship between BMI and the risk of PCR.

Results: Of 209 patients, 47 were obese (22.5%).
Obesity was an independent predictor of positive



surgical margins (p<0.001), disease not limited
to the prostate (p<0.001), extracapsular exten-
sion (p<0.001) and involvement of seminal
vesicles (p=0.001). The risk of PCR at 8 years
was 13.53%, 32.39% and 72.83% for patients
with normal weight, overweight and obesity,
respectively (p<0.001). In multivariate analysis
the increase in BMI was associated with increa-
sed risk of PCR (p=0.040).

Conclusion: In men subjected to radical prosta-
tectomy, a higher BMI is associated with clini-
cally more aggressive disease and increased risk
of disease recurrence. The identification of new
predictors of disease can potentially increase the
predictive ability of current models.

Keywords: Prostate cancer, obesity, radical pros-

tatectomy, prostate cancer recurrence, predictive
models.

Introduc¢ao

Uma dieta altamente caldrica e um estilo de vida
sedentdrio foram reconhecidos como potenciais
fatores de risco para viarias doengas crénicas, tais
como doenga cardiovascular!?, diabetes mellitus!
e cancro’.

O cancro da préstata (CaP) é a neoplasia nio
cutdnea mais frequentemente diagnosticada e a
segunda causa de morte por cancro nos homens
dos Estados Unidos da América (E.U.A.)%
Na Europa, estima-se que o CaP é a principal
causa de cancro ndo cutdneo no homem e a
terceira causa de morte por cancro’. E indis-
cutivel a importincia do conhecimento da
prevaléncia de CaP em Portugal, tendo sido
alguns estudos realizados nesse Aambito®.
O Registo Nacional de Cancro da Préstata
(ReNaCaP) foi desenvolvido com o intuito de
estimar a prevaléncia de CaP em Portugal e
caracterizar os doentes quanto a evolugio clini-
ca e tratamento. Contudo, ainda nao foi possivel
o cidlculo da prevaléncia, uma vez que nem todos
os centros estudados incluiram os doentes de
forma sequencial no periodo definido para a
inclusdo®. O estudo mais reconhecido foi rea-
lizado por Pinheiro et al.”, no qual se estimava
que no ano de 2000, no sexo masculino, a neo-
plasia ndo cutdnea mais comum era o cancro
colorretal, com 3173 novos casos, seguido pelo
CaP com 2973 novos casos. Adicionalmente,
o CaP era a quarta causa de morte por cancro
no sexo masculino, apenas ultrapassado pelo
cancro do pulmio, do estdémago e colorretal.
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A raca, histéria familiar e a idade sdo os tinicos
fatores de risco estabelecidos para o desenvolvi-
mento de CaP®. Contudo, varias linhas de evidén-
cia sugerem que o ambiente ou fatores relaciona-
dos com o estilo de vida, como o sedentarismo
ou o elevado consumo de gorduras dietéticas,
podem ter um papel importante no desenvol-
vimento de doenca clinicamente significativa’®.
Um desses fatores de risco é a obesidade, defi-
nida como um indice de massa corporal (IMC)
superior a 30Kg/m?.

A obesidade é um problema de satdde em cresci-
mento nos E.UA. e na Europa'®. A maior parte
dos estudos que focam a relagdo entre obesidade
e CaP sdo conduzidos nos E.U.A., onde 30,5% dos
adultos sdo obesos!'’. Na Europa, a prevaléncia de
obesidade é menor e varia entre 4,0% e 28,3% nos
homens adultos®. Em Portugal, dados de 2005/06
do Instituto Nacional de Estatistica (INE) referem
que 22% dos homens na faixa etdria dos 44 aos
64 anos sdo obesos, um aumento de 30,7% em
relagdo a 1998/991.

A relagdo entre CaP e obesidade é discutivel.
Dos cerca de trinta estudos realizados sobre o
tema, oito concluiram que a obesidade se encontra
associada a maior incidéncia de CaP'>® catorze
reportaram que origina doenga mais agressi-
va®21315.19-24 "gete demonstraram maior recorréncia
bioquimica (RB)?%21-2%3 ¢ por ltimo, trés repor-
taram maior mortalidade por CaP?'®. Contudo,
virtualmente quase todos estes estudos foram
realizados nos E.U.A., onde a obesidade é mais
prevalente que na Europa. Os estudos europeus
mostram pouca ou nenhuma associagdo, um
estudo reportou que a obesidade nio aumen-
ta o risco de CaP?® e cinco concluiram que nio
aumenta a probabilidade de doenga clinicamente
mais agressiva ou RB?*%.

Como os resultados sdo conflituosos e a epide-
mia da obesidade se encontra em crescimento,
sd0 necessdrias evidéncias adicionais do efeito
da obesidade sobre a agressividade e recorréncia
do CaP na populagdo europeia, nomeadamente
em Portugal onde, até a data, apenas um artigo
foi publicado sobre o tema*’, referindo que indi-
viduos obesos e simultaneamente portadores de
uma variante genética do gene da leptina, apre-
sentam risco superior de doencga clinicamente
agressiva.

Os objetivos do presente estudo sdo os de deter-
minar os efeitos do IMC na gravidade das carac-
teristicas clinicas e patologicas aquando da
prostatectomia radical (PR) e verificar a influ-
éncia do IMC no risco de progressdao de cancro
da préstata (PCaP).
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Metodologia

Foi realizado um estudo observacional, analitico,
transversal e retrospetivo®!.

O universo foi constituido pela totalidade de
homens com antecedentes de CaP sujeitos a pros-
tatectomia radical no Hospital de Braga (HB) e com
posterior seguimento na Consulta de Urologia do
HB, e a populacio pela totalidade desses homens
cuja PR ocorreu entre Janeiro de 2000 e Outubro
de 2011.

Os critérios de exclusdo foram o tratamento
neoadjuvante com terapia hormonal ou radiagdo,
a inexisténcia de registo de alguma das variaveis
em estudo e doenca clinicamente avangada, isto
é, com metastizagdo a distancia.

Ap6s uma revisdo bibliografica preliminar, o proto-
colo de investigacio foi elaborado e apresentado
4 Comissdo de Etica do HB juntamente com um
pedido de autorizagdo formal para a realiza¢do do
estudo.

Arecolha de dados foi realizada através da consulta
dos processos clinicos e complementada com
informacdo disponivel em suporte eletrénico.
Foi recolhida informacgdo clinica pré-operatéria
que incluia a idade dos pacientes, o valor sérico
do antigénio especifico da préstata (PSA), a altura e
o peso. A informacgio recolhida das caracteristicas
patolégicas da pecga de PR foi o score de Gleason
priméario e secunddrio, o estadio patoldgico, as
margens cirdrgicas, o envolvimento dos ganglios
linfaticos, o envolvimento das vesiculas seminais
e o envolvimento extracapsular. Apés a PR, foi
recolhida informacgdo sobre os valores séricos do
PSA em cada consulta de seguimento, os meses
livres de doencga e a necessidade de tratamento
adjuvante.

De uma forma geral, os doentes eram vistos a
cada 3 meses no primeiro ano, a cada 6 meses no
segundo e terceiro ano, e anualmente apés o quarto
ano, exceto se houvesse evidéncia de recorréncia
de CaP. Nesses casos era necessario um acom-
panhamento mais frequente.

O peso e altura pré-operatérios foram recolhidos
retrospetivamente por revisio da consulta pré-
anestésica. Nos doentes onde tal nio foi possivel,
foi enviado um consentimento informado por
correio, com vista a obter autoriza¢do para pos-
terior contacto telefénico de forma a obter o peso
e/ou altura em falta. No consentimento informado
foi explicado ao doente a pertinéncia da investigago
clinica. Apenas foram contactados os doentes que
reenviaram o consentimento informado devida-
mente preenchido.

De uma amostra total de 432 homens, foram
excluidos 223, uma vez que 79 realizaram terapia
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neoadjuvante, 58 ndo reenviaram o consenti-
mento informado assinado, 27 preferiram nio
participar no estudo, 13 doentes tinham doen-
¢a metastizada e 46 doentes ndo tinham toda
a informacdo necessdria disponivel no processo
clinico.

Analise Estatistica

Utilizou-se o programa IBM Statistical Package for
Social Science® (IBM® SPSS versao 19.0) para a
realizagdo da base de dados e andlise estatistica de
forma a garantir o anonimato.

O IMC em Kg/m? foi analisado como uma variavel
categorica, segundo as defini¢des da Organizagao
Mundial de Satide (OMS). Os doentes foram estratifi-
cados em trés grupos: peso normal (IMC<25Kg/m?),
excesso de peso (252IMC<30Kg/m?) e obesidade
(IMC230Kg/m?)*2. O IMC foi também analisado
como uma varidvel continua apenas para a esta-
tistica descritiva.

O valor do PSA sérico antes da PR, a idade
aquando da PR e o ano da PR foram analisados
como varidveis continuas. A soma de Gleason
(bem diferenciado: <6 versus mal diferenciado
>7), o estadio patolégico (confinado a prostata:
pT2 versus nao confinado a préstata: pT3), as
margens cirirgicas (negativas versus positivas),
o envolvimento extra-capsular (presente versus
ausente), o envolvimento das vesiculas semi-
nais (presente versus ausente), o envolvimento
dos ganglios linfaticos regionais (presente ver-
sus ausente) foram analisadas como varidveis
categobricas.

A PCaP foi definida como duas concentragdes
consecutivas de PSA de 0,2ng/mL ou superior, ou
pela necessidade de um segundo tratamento apos
PR. A data de recorréncia foi a data da primeira
medi¢do de PSA>0,2ng/mL ou a data de inicio do
segundo tratamento?>2"33,

A associac¢do entre os grupos predefinidos de
IMC e as vardveis continuas foi examinada
usando o teste One-Way ANOVA, enquanto o
teste do Qui-quadrado (3*) foi aplicado para
varidveis categéricas. O risco de PCaP foi
calculado com o método de Kaplan-Meier, usando
o teste de Logrank para comparac¢ido entre os
grupos de IMC. A andlise univariavel e multi-
varidvel, ajustada a idade, e as varidveis pré e
poOs-operatorias foram realizadas com a regressao
de Cox, com vista a verificar se o IMC é um
fator prognéstico de PCaP. As diferengas foram
consideradas estatisticamente significativas se
p<0,05.



Resultados

Foram avaliados 209 doentes, a tabela I sumariza
as caracteristicas clinicas e patoldgicas da popula-
¢do em estudo. A idade média aquando da PR foi
63,4 £6,64 anos (intervalo: 43 a 79). Em média os
doentes foram acompanhados durante 40 +25,57
meses (intervalo: 3 a 104). O IMC médio foi de
27,02 +£329Kg¢/m? (intervalo: 20,53 a 35,16).
No total foram identificados 69 doentes (33%) com
peso normal, 93 doentes (44,5%) com excesso
de peso e 47 doentes (22,5%) com obesidade.
Os valores de PSA pré-operatério variaram de
1,21 a 33,10ng/ml, com um valor médio de 8,06
+4 83ng/ml. Cerca de 57% dos doentes tinham
uma soma de Gleason > 7.

Em relagdo ao estadio tumoral, a maioria (68,4%)
tinha doenca confinada a préstata, contudo 31,1%
tinha neoplasia para além da cédpsula prostatica
e 13,4% invasao das vesiculas seminais. Cerca de
48,3% dos doentes submetidos a PR tinha margens
cirargicas positivas. Nos doentes com CaP limi-
tado, 41,3% tinha margens positivas, e dos doentes
com doenga nao limitada a préstata, 63,6% tinha
margens positivas. Apenas 6 (2,9%) tinham inva-
sdo dos ganglios linfiticos regionais.

Caracteristicas

IMC

Normal (<25Kg/m?) 69 33,0
Excesso Peso (225 e <30Kg/m?) 93 44,5
Obesidade (230Kg/m?) 47 22,5
Soma de Gleason

<6 90 43,1
>7 119 56,9
Estadio patolégico

Limitado a préstata 143 68,4
Nao limitado a préstata 66 31,6
Margens cirargicas

Negativas 108 51,7
Positivas 101 48,3
Extensao extracapsular

Ausente 144 68,9
Presente 65 31,1
Invasio das vesiculas seminais

Ausente 181 86,6
Presente 28 13,4
Invasio dos ganglios linfiticos

Ausente 203 97,1
Presente 6 2,9

Tabela I) Caracteristicas clinicas e patoldgicas da populagdo em estudo
(N=209)

A tabela II apresenta as caracteristicas clinicas
e patolégicas da populagdo em estudo segre-
gadas por grupo de IMC. Nio se observam dife-
rengas estatisticamente significativas entre os
grupos de IMC e o valor do PSA pré-operatério
(F(2,206)=2,169; p=0,117) ou a idade aquando da
PR (F(2,206)=0,678; p=0,509). Contudo, verifica-se
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que o valor médio do PSA pré-operatério € supe-
rior nos individuos obesos, apesar de a diferenca
ndo ser estatisticamente significativa.
Relativamente as caracteristicas patoldgicas da peca
de PR, verifica-se associagdo entre todas as varia-
veis em estudo e os grupos de IMC, com excecio do
envolvimento ganglionar linfitico, que ndo apresen-
ta diferengas estatisticamente significativas entre os
diferentes grupos de IMC (*(2)=3,155; p=0,207).
Um peso normal associava-se a soma de Gleason
<6 (x*(2)=8,199; p=0,017; RA=2,8), margens cirir-
gicas negativas (y*(2)=24,987; p<0,001; RA=4,2)
e doenga limitada a préstata (x*(2)=25,827;
p<0,001; RA=2)5).

Doentes com IMC>30 tinham maior probabilidade
de ter margens cirtirgicas positivas (x*(2)=24,987;
p<0,001; RA=4,1) e doencga nio limitada a pros-
tata (x*(2)=25,827; p<0.001; RA=5,0), quer por
extensdo extracapsular (x*(2)=26,709; p<0,001;
RA=5,1) quer por invasdo das vesiculas seminais
(5?(2)=14,273; p=0,001; RA=3,7).

A figura 1 confirma o que foi descrito, constatando-se
que a medida que o IMC aumenta hda maior pro-
porc¢ao de doentes com caracteristicas patolégicas
mais agressivas.
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C - Margens cirdrgicas versus grupos de IMC E - Invasdo das vesiculas seminais versus grupos IMC
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Figura 1) A. A medida que aumenta o IMC aumenta a propor¢io de doentes em cada grupo com soma de Gleason 6. B. O grupo obesidade tem
mais doentes com CaP nao limitado a préstata. C. A maioria dos doentes com obesidade tem margens cirtrgicas positivas. D. A maioria dos doentes
com obesidade tem doenca que ultrapassa a cdpsula prostitica. E. Cerca de 50% dos casos de envolvimento das vesiculas seminais aconteceu em
homens obesos. F. Ndo ha diferengas estatisticamente significativas no envolvimento dos ganglios linfaticos regionais entre os trés grupos de IMC.

Peso Normal Excesso de Peso Obesidade
(<25Kg/m?) (225 a <30Kg/m?) (=230Kg/m?)

Caracteristicas N° de doentes % N° de doentes % N° de doentes %

69 33 93 44,5 47 22,5
PSA pré-operatorio, ng/mL 0,1177
Média 8,12 7,43 9,22
DP 5,38 4,04 531
Soma de Gleason 0,017%*
<6 (RA) 39(2,8) 433 36 (-1,1) 40 15 (-1,8) 16,7
>7 (RA) 90 (-2,8) 252 57 (1,1) 479 32(1,8) 26,9
Estadio Patolégico <0,001%
Limitado a préstata (RA) 55(2,5) 38,5 70 (1,9) 49 18 (-5,0) 12,6
Nio limitado a préstata (RA) 14 (-2,5) 21,2 23 (-1,9) 34,8 29 (5,0) 43,9
Margens cirdrgicas <0,001%
Negativas (RA) 50 (4,2) 46,3 46 (-0,6) 42,6 12 (-4,1) 11,1
Positivas (RA) 19 (-4,2) 18,8 47 (0,6) 46,5 35(4,1) 34,7
Extensdo extracapsular <0,001%
Ausente (RA) 55 (2,4) 38,5 71 (2,1) 49 18 (-5,1) 12,6
Presente (RA) 14 (-2,4) 21,2 22 (-2,1) 34,8 29 (5,1) 43,9
Invasio das vesiculas seminais <0,001%
Ausente (RA) 62 (1,0) 34,3 86 (2,2) 47,5 33 (-3,7) 18,2
Presente (RA) 7(-1,0) 25 7(-2,2) 25 14 (3,7) 50
Invasdo dos ganglios linfiticos <0,207%
Ausente 67 33 92 453 44 21,1
Presente 2 33,3 1 16,7 3 50

% Percentagem dentro das varidveis de cada linha da tabela; T Valor de p obtido pelo teste One-Way ANOVA; % Valor de p obtido pelo teste de Qui-quadrado;
* Os valores de p estatisticamente significativos apresentam-se a negrito; + RA: Residuo ajustado padronizado, (se for 21,96 em valor absoluto ha
associagdo entre as duas categorias)

Tabela IT) Comparagdo entre as caracteristicas clinicas e patolégicas dos doentes sujeitos a PR de acordo com o IMC



No total 76 doentes (36%) tiveram PCaP. A figura 2
mostra as curvas de Kaplan-Meier para o risco de
PCaP categorizadas para os trés grupos de IMC.
A andlise de sobrevivéncia Logrank demonstrou
que os grupos de IMC se correlacionam signi-
ficativamente com o risco de PCaP (p<0,001).
O risco de progressio de doenga aos 8 anos
(95%IC) foi 13,53% (4,52-22,55%), 32,39% (22,45-
42 34%) e 72,83% (61,55-81,11%) para doentes
com peso normal, excesso de peso e obesidade,
respetivamente.

1.0 Grupos IMC
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Figura 2) Curvas de Kaplan-Meier para o risco de progressao de cancro
da préstata a oito anos em doentes com peso normal, excesso de peso

e obesidade (N=209) tratados com prostatectomia radical. Logrank
p<0,001

Os fatores preditores do risco de PCaP foram avalia-
dos usando a regressao de Cox (tabela III), obtendo-se
o risco relativo (RR) de PCaP para cada uma das
varidveis na andlise univariavel e o RR ajustado as
diferentes varidveis na andlise multivaridvel.

Anilise Univariavel

Caracteristicas
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A andlise univaridvel mostrou associagdo esta-
tisticamente significativa entre o risco de PCaP
e o valor de PSA pré-operatério (RR=1,048;
95%IC 1,01-1,088; p=0,013), soma de Gleason >7
(RR=2,594; 95%IC 1,552-4,337; p<0.001), estadio
patolégico ndo limitado a préstata (RR=4,879;
95%IC 3,050-7,807; p<0,001), margens cirturgicas
positivas (RR=6,946; 95%IC 3,868-12,474; p<0,001),
presenga de extensdo extracapsular (RR=4,405;
95%IC 2,767-7,04; p<0,001), invasdo das vesiculas
seminais (RR=6,09; 95%IC 3,759-9,865; p<0,001)
e dos ganglios linfaticos regionais (RR=4,839;
95%IC 2,096-11,173; p<0,001). O IMC também foi
uma variavel preditiva de recorréncia de doenca.
Em comparag¢do com o grupo de doentes com peso
normal, os doentes com obesidade tinham um ris-
co relativo seis vezes superior de PCaP (RR=6,139;
95%IC 3,159-11,932; p<0,001). Os doentes com
excesso de peso tinham um risco relativo duas
vezes superior de ter PCaP em relagdo ao grupo
de doentes com peso normal (RR=2,239; 95%IC
3,159-11,932; p=0,018).

Na andlise multivaridvel, apenas as margens
cirdrgicas positivas (RR=4,285; 95%IC 2,296-7,997;
p<0,001), a invasdo das vesiculas seminais
(RR=2,4181; 95%IC 1,265-4,623; p=0,008) e a
obesidade (RR=2,135;95%IC 1,034-4,411; p=0,04)
se mantiveram preditores independentes de PCaP.
Ap6s ajustar o modelo preditivo as variaveis pré e
pos-operatorias e a idade, verifica-se que os doentes
com IMC=30Kg/m? apresentam um risco relativo
duas vezes superior de recorréncia de doenca em
relacido aos doentes com IMC<25Kg/m?.

Anilise Multivariavel

95% IC RR ajustado 95% IC
IMC
Normal 1,000 - -
Excesso Peso 2,239 1,148-4,364 0,018+ 1,580 0,785-3,183 0,785
Obesidade 6,139 3,159-11,932 <0,001 2,135 1,034-4,411 0,040
PSA pré-operatério 1,048 1,010-1,088 0,013 1,014 0,971-1,058 0,540
Idade aquando da PR 1,005 0,972-1,039 0,785 1,007 0,974-1,040 0,697
Soma de Gleason
<6 1,000 - -
>7 2,594 1,552-4,337 <0,001 1,325 0,740-2,372 0,344
Estadio patolégico
Limitado a préstata 1,000 - -
Nio limitado a préstata 4,879 3,050-7,807 <0,001 1,868 0,537-6,503 0,326
Margens cirturgicas positivas 6,946 3,868-12,474 <0,001 4,285 2,296-7,997 <0,001
Extensido extracapsular 4,405 2,767-7,04 <0,001 1,058 0,332-3,377 0,924
Invasido das vesiculas seminais 6,090 3,759-9,865 <0,001 2,418 1,265-4,623 0,008
Invasio dos ganglios linfiticost 4,839 2,096-11,173 <0,001 1,884 0,707-5,020 0,205

RR - Risco Relativo; IC - Intervalo de Confianga; T Os valores de p estatisticamente significativos apresentam-se a negrito; £A categoria de referén-
cia é: sem dissec¢do de ganglios linfaticos ou auséncia de ganglios linfiticos positivos

Tabela III) Anélise univaridvel e multivaridvel dos preditores de recorréncia de cancro da préstata
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Discussao

Ap6s a PR, os médicos deparam-se com a necessi-
dade de decidir a melhor estratégia para o segui-
mento do doente. Serd que o doente precisa de
terapia adjuvante, ou serd que deve manter-se
apenas em vigilancia médica com medi¢des seriadas
do valor do PSA? Para responder a esta pergunta,
os médicos na sua prdtica clinica, precisam de
modelos que determinem com a maior precisio
possivel a probabilidade de PCaP apds a PR.
Atualmente sido reconhecidos como preditores de
recorréncia de CaP o valor do PSA pré-operatoério,
o namero de meses livres de doenga, a soma de
Gleason, a presenga de extensdo extracapsular,
margens cirurgicas positivas, a presenga envolvi-
mento das vesiculas seminais e dos ganglios linfa-
ticos regionais™.

No entanto, até ao momento, nenhum modelo
prediz com perfei¢do o risco de PCaP". Assim, a
incorporagdo de novos marcadores pode aumentar
potencialmente a capacidade preditiva dos modelos®.
A obesidade tem sido investigada como uma nova
variavel potencialmente preditiva de progressio
de CaP'18,

Ganesh et al.'® e Rodriguez et al.'® identificaram
a obesidade como fator de risco para o desenvol-
vimento de CaP. Hernandez et al.'” investigaram a
relacdo entre o IMC e o risco de CaP numa coorte
multiétnica e concluiram que o aumento do IMC
entre a maioridade precoce e tardia, influencia o
desenvolvimento de cancro da préstata.
Freedland et al.?® constataram que a obesidade se
associa a maior RB e a caracteristicas patoldgicas
adversas, nomeadamente a um estadio patolégico
superior, a margens cirurgicas positivas, a exten-
sdo extraprostdtica e envolvimento dos ganglios
linfaticos. Também Amling et al.® e Motamedina et
al.® reportaram que um IMC superior se encon-
tra associado a doenga mais agressiva aquando do
diagnéstico e a maior taxa de RB apés PR. Virios
estudos obtiveram resultados semelhantes®*1-3335,
Anderson et al.’? estudaram uma populagdo de
135.006 homens durante 20 anos e constataram que
a obesidade se encontrava associada a maior risco
de desenvolvimento de CaP e de mortalidade pela
doencga. Também Rodriguez et al.* constataram que
a obesidade aumenta o risco de morte por CaP.
Contudo, ndo existe atualmente consenso acer-
ca do efeito da obesidade no CaP. A maioria dos
estudos realizados nos E.U.A. indica associa-
¢aoS* 13151924 enquanto na Europa, a associagdo
parece ser minima ou inexistente®*2°%¢, Assim,
o presente estudo pretendeu aferir o impacto da
obesidade no cancro da préstata numa populagio
de doentes portugueses.

Wwww.apurologia.pt

Os resultados deste estudo sdo consistentes com
outros estudos realizados nos E.U.A. nos quais o
IMC se associa a doenga clinicamente mais agres-
sivad? 13151924 aquando da PR. Demonstrou-se que
a obesidade se associa a CaP mais agressivo com
margens cirdrgicas positivas (p<0,001), doenca
ndo limitada a préstata (p<0,001), extensao extra-
capsular (p<0,001) e invasdo das vesiculas semi-
nais (p=0,001). Adicionalmente, um IMC<25Kg/m?
associava-se a doeng¢a menos agressiva, com uma
soma de Gleason inferior (p=0,0017), margens
cirtrgicas negativas (p<0,001) e doencga limitada
a proéstata (p<0,001).

Confirmou-se que o aumento do IMC predispoe a
maiores taxas de PCaP?*?!325 Na analise univari-
avel a obesidade encontrava-se associada a maior
risco de PCaP (p<0,001). Apé6s ajuste do modelo
preditivo a idade e aos fatores patol6gicos, apenas
a obesidade (p=0,04), as margens cirturgicas posi-
tivas (p<0,001) e a invasao das vesiculas seminais
(p=0,008) se mantiveram fatores prognésticos de
PCaP. Os doentes obesos apresentavam um risco
duas vezes superior de PCaP em relagédo aos doentes
com peso normal.

A andlise de Kaplan-Meier demonstrou que a
probabilidade de PCaP aumenta significativamente
com o aumento do IMC (p<0,001). O risco de pro-
gressdo de doencga aos 8 anos foi de 72,83% para
doentes obesos e 13,53% para doentes com peso
normal. Contudo, estes valores apresentam-se
sobrevalorizados, jia que a maioria dos estudos
semelhantes obteve valores inferiores!*221:23, Esta
sobrevalorizagio foi consequéncia da metodologia
utilizada. A maioria dos doentes com margens cirtr-
gicas positivas e/ou invasao das vesiculas seminais
realizou terapia adjuvante antes da existéncia de
recaida bioquimica, isto é, aumento do valor de
PSA (PSA>0,2ng/ml). A maioria dos estudos deste
tipo sdo prospetivos®, nos quais um segundo
tratamento sé € aplicado apds recorréncia bioqui-
mica. A escolha desta metodologia baseou-se no
facto de ter sido realizado um estudo retrospetivo,
sendo esta a metodologia frequentemente utilizada
nestes casos>>**37 mas principalmente porque
Kattan et al.”® e Stephenson et al.? defendem que
censurar ou excluir estes doentes criaria um viés
para melhores resultados e que a designag¢ao de
terapia adjuvante como progressio de doencga ava-
lia de forma mais precisa, a eficdcia do tratamento
primaério.

Como referido anteriormente, vdrios estudos indi-
caram que a obesidade se encontra associada a
aumento da incidéncia de CaP'>'®, outros reporta-
ram que origina doenca mais agressiva®®131519-24,
alguns demonstraram maior RB?2-*2 ¢ por ltimo,
alguns reportaram maior risco de mortalidade por



CaP'?18, Contudo, virtualmente quase todos estes
estudos foram realizados nos E.U.A., onde a obe-
sidade é mais prevalente que na Europa. Apenas
alguns estudos europeus examinaram os efeitos
do IMC nas caracteristicas patoldgicas apos a PR
e a associa¢do com o risco de RB. Na maioria, a
associagdo era minima ou inexistente?¢->*3°,
Gallina et al.?® e Kok et al.’® sugeriram que o CaP
de alto grau é estatisticamente mais prevalente
em homens obesos. Nao obstante, a adi¢do do
IMC ao modelo multivaridvel falhou em aumentar
a precisdo para CaP de alto grau. Contudo, a per-
centagem de obesos na amostra era de apenas 10%
e 7%, respetivamente.

Alguns estudos europeus nio encontraram qual-
quer associag@o entre o IMC e a agressividade das
caracteristicas patoldgicas ou o risco de recorréncia
bioquimica®™?°.

Isto levanta a controvérsia que nos homens euro-
peus a obesidade pode nido ser um fator de risco
para CaP, provavelmente devido a grandes diferen-
¢as na dieta entre homens europeus e americanos.
A ingestdo de gorduras dietéticas foi consistente-
mente associada a risco de CaP e alguns estudos
sugeremquemaior consumodecarne,emparticular
carne vermelha®®, pode promover o desenvolvi-
mento de doenga clinicamente mais agressiva.
Outra explicagdo possivel para justificar a forte
associagido entre obesidade e CaP nos E.UA., é o
facto de a populagdo americana consistir, em par-
te, em afro-americanos que tém maior tendéncia
para CaP mais agressivo™.

A tabela IV resume alguns dos principais estu-
dos realizados na Europa e nos E.U.A.. Como se

Percentagem

Estudo Local

(IMC=30Kg/m?)
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constata, a maioria dos estudos sdo realizados nos
E.U.A. onde é possivel encontrar uma associagao
entre a obesidade e CaP. Verifica-se também, maior
percentagem de obesos nas amostras nos estudos
dos E.U.A. E possivel confirmar que nos estudos
europeus, a percentagem de obesos é significati-
vamente menor e que na maioria, nao é observada
relacgio entre obesidade e CaP, a excegio do estudo
de Chun et al.’®, que entre todos os estudos euro-
peus, é o que apresenta a maior prevaléncia de
obesidade na populagio em estudo.

Adicionalmente, estudos recentes sugeriram que
as medidas da distribui¢do da gordura corporal
podem ser melhores preditores de risco de CaP e
de prognostico quando comparadas com o IMC*,
uma vez que o IMC é um indicador da obesidade
global e nao permite a distin¢ao entre tecido adipo-
8o e massa corporal magra. As medi¢oes da distri-
bui¢ao da gordura corporal permitem distinguir o
tecido adiposo subcutianeo dos depésitos de tecido
adiposo visceral ou simplesmente indicam a loca-
lizagdo do tecido adiposo. Isto é particularmente
importante nos doentes com mais de 75 anos, nos
quais ha diminuic¢io progressiva da massa muscular.
Assim, o IMC é um pobre indicador do tecido adi-
poso corporal**. A medi¢ido das pregas cutaneas, do
perimetro abdominal e dos racios cintura/anca sdo
frequentemente usadas para estimar a quantidade
e localizacdo do tecido adiposo. A Ressonancia
Magnética (RM) e a Tomografia Computorizada
(TC) sdao considerados métodos mais precisos
para avaliar o contetido de tecido adiposo visce-
ral e subcutineo®. Von Hafe et al.** examinaram
a relagdo entre a acumulac¢do de tecido adiposo

Caracteristicas
patolégicas
mais agressivas

de Obesos Maior risco de RR

Amling et al., 2004° E.UA. 19 Sim Sim
Freedland et al., 2007+ E.UA. 22,4 Sim Sim
Major et al., 2011 E.UA. 25 Sim Sim
Freedland et al., 2004°7 E.UA. 19,4 Sim Sim
Jayachandran et al., 2010 E.UA. 27,8 Sim Sim
Freedland et al., 20052¢ E.UA. 19,9 Sim Sim
Agheli et al., 2006 E.UA. 33 Sim Sim
Basset et al., 2005% E.UA. 22,3 - Sim
Motamedina et al., 2008% E.UA. 17 Sim Nao
Siddiqui et al., 2006** E.UA. 23,7 Sim Nio
Roermund et al., 2009%° Europa 14 Nio Nio
Pfitzernmaeir et al., 2008%% Europa 14 Nao Nao
Isban et al., 2009%" Europa 11 Nio Nio
Kok et al., 2011°%° Europa 7 Sim Niéo
De Nunzio et al., 20118 Europa 20 Sim -

Chun et al., 2007" Europa 24,4 Sim Sim

Tabela IV) Comparacdo entre estudos realizados na Europa e nos E.U.A. relativamente a agressividade das caracteristicas patolégicas ¢ RB em

homens obesos
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visceral, medido por TC, e a incidéncia de CaP,
num estudo caso-controlo. Descobriram que a
area de gordura visceral e o racio gordura visceral/
subcutinea estido fortemente associados a aumen-
to do risco de CaP.

Zilli et al.*> estudaram a relagido entre as caracte-
risticas clinicas e patolégicas de homens sujeitos a
PR e o tecido adiposo visceral, o tecido adiposo subcu-
taneo, o perimetro abdominal e o IMC. Concluiram
que os tecidos adiposo visceral e subcutineo estdo
significativamente associados a CaP mais agressivo
e maior risco de recorréncia de doenca, sendo
que ndo foi encontrada qualquer associag¢do para
o IMC ou para o perimetro abdominal. Contudo,
apenas 14% da amostra tinha IMC>30Kg/m?>.

Com base nestes resultados, o motivo pelo qual
alguns estudos prévios*?*%¢ nido encontraram
associagéo entre o IMC e agressividade dos para-
metros patolégicos poderd dever-se as medidas
de distribui¢ao corporal que predizem com maior
precisio, oriscode doenga clinicamente mais agres-
siva e maior risco de PCaP, principalmente quan-
do as amostras em estudo possuem um nimero
reduzido de doentes com IMC>30Kg/m?. Assim, o
facto do presente estudo ter constatado uma forte
associagdo entre obesidade e CaP podera ser devido
a percentagem de obesos ser relativamente alta,
cerca de 22,5% da populagio em estudo.
Infelizmente neste estudo, nao foi possivel obter
as medidas de distribui¢do do tecido corporal.
Sdo necessarios mais estudos no futuro, com vista
a determinar, com certeza, o tipo de medig¢ao mais
apropriado.

Varias explicagdes foram dadas para o facto de
homens obesos terem CaP mais agressivo aquando
do diagnéstico e maiores taxas de RB. Freedland
et al."* mostraram que a obesidade aumenta o
risco de diagnostico de CaP aquando da bidpsia.
A biépsia prostitica é geralmente solicitada por
um toque rectal digital (TRD) anormal ou mais
frequentemente, por um exame sanguineo com
aumento do PSA. Assim, qualquer fator que afete
os valores de PSA pode alterar significativamente
a capacidade de detetar CaP. Alguns estudos
demonstraram que o valor de PSA diminui linear-
mente com o aumento do IMC*®. Uma razio pode-
ra ser a hemodilui¢do, porque um IMC elevado
estd associado a um maior volume plasmatico?’.
Adicionalmente, o TRD é mais dificil de realizar
nos homens obesos'. Estas poderio ser as razoes
pelas quais o CaP nos homens obesos é desco-
berto mais tardiamente. Contudo, um estudo
recente mostrou que a habilidade preditiva do
PSA nao é influenciada pelo IMC*.

Outra razdo apontada, advém do facto de homens
obesos terem maior volume prostético®. A implica¢do
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clinica é que no momento da biépsia, é mais difi-
cil encontrar o cancro, supondo que este exista.
Todavia, alguns estudos mostram que homens
obesos tém maior volume tumoral®®, o que pode
diminuir o viés aquando da biépsia.

Freedland et al.*® sugeriram que a prostatectomia
radical (PR) é uma técnica mais dificil de executar
em homens obesos, o que origina maior taxa de
margens cirtirgicas positivas e, consequentemente
maior taxa de RB. Amling et al.’ reportaram maior
taxa de margens cirdrgicas positivas em homens
obesos e ndo encontraram diferenga estatistica-
mente significativa no envolvimento extracapsular.
A elevada incidéncia poderda ser explicada, na
auséncia de outras caracteristicas patoldgicas
adversas, como relacionada com margens cirdr-
gicas iatrogénicas, por dificuldade na técnica de
recessdo prostatica em homens obesos. Contudo,
um maior risco de RB persiste em pacientes obesos
com doenga confinada a préstata e margens cirtir-
gicas negativas’’, implicando que o maior risco
de recaida pode nio ser completamente explicado
pela técnica cirturgica.

Os processos biolégicos precisos que relacionam
a obesidade e o cancro da préstata sdo ainda
desconhecidos. O tecido adiposo nio se limita a
armazenar energia, funcionando também como
um 6rgao endoécrino™®. A obesidade encontra-se
associada a varias alteragbes hormonais, tais como
aumento dos niveis séricos de estradiol por conver-
sdo periférica da testosterona em estradiol nos adi-
pocitos®. Consequentemente, os elevados niveis
de estradiol provocam feedback negativo no eixo
hipéfise-hipotdlamo, resultando em diminui¢ao
dos niveis circulantes de testosterona livred. A
testosterona promove a diferenciac¢do do epitélio
normal da préstata, por isso, é possivel que os bai-
xos niveis de testosterona afetem a diferencia¢do
do tumor?®. Virios estudos descobriram que entre
os pacientes com CaP, a diminui¢do dos niveis
séricos de testosterona estava associada a tumores
mais avang¢ados e pouco diferenciado aquando do
diagnostico™. Tem sido sugerido que a manutengéo
de niveis normais de testosterona pode prevenir o
aparecimento de CaP, embora este seja um ponto
muito controverso.

Além de alteragdes nos andrégenos, a obesidade
estd associada a um aumento dos niveis séricos
de insulina®, fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1) e leptina™®, e diminuigédo
dos niveis de adiponectina®.

Embora existam dados conflituosos, varios estudos
constataram que tanto o sindrome metabdlico, o
aumento dos niveis séricos de insulina, a resisténcia
a insulina ou polimorfismos do gene da insulina se
encontram associados a risco aumentado de CaP>7,



Além de insulina, alguns® mas nem todos os estu-
dos®’, descobriram que a obesidade esta associada
a aumento da IGF-1 livre. A IGF-1 é uma potente
hormona capaz de estimular o crescimento de
linhas de células humanas de CaP in vitro®.

Por dltimo, o tecido adiposo produz também lep-
tina e adiponeptina, que parecem ser capazes
de modular a biologia da célula cancerigena®.
Os niveis séricos de leptina aumentam propor-
cionalmente com o aumento da gordura visce-
ral®?. Pelo contrario, os niveis de adiponectina
diminuem com o aumento da gordura visceral®.
Os doentes com CaP de alto grau tém niveis de
leptina circulantes superiores® e os doentes com
doenga menos agressiva tém niveis superiores de
adiponectina®. Foram identificados recetores de
leptina e adiponectina nas células cancerigenas
prostaticas®. In vitro, a leptina e adiponectina tém
efeitos opostos nas células cancerigenas, enquanto
a primeira é pro-mitética®, a segunda inibe a pro-
liferagdo das células cancerigenas®. E importante
salientar que, simplesmente porque os doentes
obesos neste estudo apresentaram maior risco de
PCaP, nao implica que a PR ndo seja uma boa op¢io
terapéutica para doentes com IMC superior, uma
vez que a obesidade se relaciona com maior risco de
progressio de CaP, independentemente da técnica
cirdrgica, isto é, do estado das margens cirtrgicas®.
Consequentemente, sdo necessarios estudos futu-
ros com vista a determinar o impacto da obesidade
quando se opta por outras opgoes terapéuticas, tais
como a radioterapia ou a terapia hormonal.

Apesar dos resultados obtidos, devem ser reconhe-
cidas varias limitagoes ao estudo. Uma das prin-
cipais é o método de recolha do IMC. Nos doen-
tes que ndo possuiam registo do peso e altura
pré-operatério, estes dados foram obtidos por
contacto telefénico com o doente. Isto cria um
viés de aferi¢do, na medida em que o doente pode
nio se recordar com precisdo do seu peso antes da
PR. Outra limitagao é que a populagdo em estudo se
encontra limitada aos homens sujeitos a PR como
tratamento primadrio. Isto condiciona um poten-
cial viés de sele¢ao, uma vez que a populagdao em
estudo poderd ndo refletir o verdadeiro espec-
tro de doentes obesos e ndo obesos, na medida
em que alguns cirurgides tendem a recomendar
tratamento nao cirdrgico em homens com obesi-
dade moderada e severa. Isto reflete-se na populagio
em estudo, ja que apenas um doente tinha obesidade
severa (IMC=35Kg/m?). Adicionalmente, o tempo de
acompanhamento foi relativamente curto. Por ulti-
mo, medi¢des adicionais da distribui¢cdo do tecido
adiposo corporal, tais como o perimetro abdominal,
e 0 racio cintura/anca nio estavam disponiveis e
deveriam ser utilizadas em estudos futuros.
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Apesar das limitagbes apresentadas, este estudo
foi o primeiro estudo clinico portugués a relacio-
nar o impacto da obesidade no CaP. Os resultados
obtidos contrapdem o que se pensava. E possivel
concluir que o tecido adiposo corporal é um fator
de risco de agressividade e recorréncia de cancro
da prostata, independentemente das caracteristi-
cas da populacdo em estudo. Assim, o facto de os
estudos europeus aparentemente, nio apresenta-
rem associacio entre obesidade e CaP, ndo pode-
ra ser explicado apenas pelo facto de a obesidade
ndo ser um fator de risco na populagido europeia,
ou pelo maior nimero de afro-americanos nos
E.U.A., como referido anteriormente e defendido
por alguns autores?®>®, Parece-nos mais provavel,
que a auséncia de associag¢ao noutros estudos euro-
peus se deva a reduzida percentagem de obesos,
sendo nestes casos, outras medidas de distribui-
¢do do tecido adiposo corporal mais adequadas®.
Uma observagdo notdvel neste estudo é a asso-
ciagdo positiva, ainda que sem significAncia esta-
tistica (p=0,117) entre o IMC e o valor do PSA
pré-operatério. Alguns estudos observaram, como
referido anteriormente, uma associa¢do inversa
entre o IMC e o valor do PSA-pré-operatério®?2324,
a hipétese da hemodilui¢do era usada como pos-
sivel explica¢do®*. Contudo, esta hipétese nao foi
confirmada neste estudo e varios outros estudos
obtiveram resultados semelhantes®223648,

Conclusao

Os resultados deste estudo sugerem que a obesida-
de se relaciona com CaP clinicamente mais agres-
sivo e maior risco de PCaP. Contudo, a hipétese de
que a obesidade se relaciona com o CaP continua
a ser uma 4rea de interesse, apesar de ainda nio
existirem dados conclusivos. Assim, o IMC, o peri-
metro abdominal e o rdcio cintura/anca deveriam
ser parte da avaliagio sistematica dos doentes com
risco de CaP. Devido a forte associa¢do observada
na populagio dos E.U.A., a compreensio da relagdo
entre CaP e obesidade nos homens europeus pode
ser critica para definir o risco para doentes obesos
de diferentes paises. Além disto, a andlise de uma
dnica populagio pode ser util para avaliar, em
estudos futuros, os possiveis fatores alimentares e
biol6gicos responsaveis pela relagdo entre a com-
posicdo da gordura corporal e o desenvolvimento
e progressido de CaP.

Sdo necessarios mais estudos na Europa, com
grandes populagoes de doentes, com institui¢oes
de varios paises para confirmar os resultados obti-
dos neste estudo, e compreender como estes efei-
tos sdo mediados a nivel molecular.
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