www.apurologia.pt

Acta Urolégica 2003, 20; 3: 25-34 25

Nutricao e Carcinoma da Prostata

Inés Tomada Marques*, Francisco Pina**, Nuno Tomada**, Mario Reis**

*Nutricionista
**Servigo de Urologia, Hospital de S. Joao, Porto

Correspondéncia: Inés Tomada Marques

CLIGEST, Clinica de Especialidades e Gestao Médica, Lda.
Rua de Camoes, 501 — 4000-147 PORTO

E-mail: InesTomada@sapo.pt

Resumo

O Carcinoma da Préstata (CaP) é o tumor maligno nao-cutaneo mais frequente dos
homens nos paises ocidentais. Dos diversos factores de risco estudados, a
alimentagao parece ser um dos factores com grande impacto no desenvolvimento e
progressao do CaP. Os autores realizaram uma revisdo dos conhecimentos actuais
sobre arelagdo entre a alimentacéo e o CaP. Estudos epidemiolégicos, laboratoriais e
clinicos indicam que a dieta desempenha um papel preponderante na epidemiologia
do CaP do Ocidente. Diversos constituintes alimentares com influéncia na carcino-
génese prostatica tém sido propostos, nomeadamente as gorduras, os frutos e os
vegetais, os antioxidantes e varios micronutrientes. No entanto o seu papel especifico
na promogao ou prevengao do CaP permanece controverso.
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Abstract

Prostate cancer (PC) is the more frequent non-cutaneous malignant tumour in men in
western countries. Of the several risks factors studied, nutrition seems to be the risk
factor with greater impact in the development and progression of PC. The authors
present a revision of the actual knowledge about the relation between nutrition and
PC. Epidemiologic, laboratorial and clinical studies suggest that diet has an important
paper in epidemiology of PC. Several food constituents with influence in prostate
carcinogenesis had been proposed, namely fats, fruits and vegetables, antioxidants
and several micronutrients. Nevertheless, their specific paper in PC promotion or
prevention still controverse.
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Introducao

O Cancro da Préstata (CaP) tem uma incidéncia
elevada na maioria dos paises ocidentais"?, sendo a
segunda causa de morte por cancro nos homens " **,

Na Uniao Europeia estima-se que sejam diagnos-
ticados 85.000 novos casos de CaP por ano®. A
prevaléncia em 1993 era de cerca de 942.000 casos
em todo o mundo. Calcula-se que no ano 2007 seja
atingido 1,6 milhdes de casos para um crescimento
anual populacional de 3,8% (WHO 1992)®. O CaP é
actualmente um dos tumores mais frequentemente
diagnosticados no Ocidente, com uma taxa de
incidéncia total que apresenta um aumento anual de
2-3%".

Estudos realizados apontam para um risco de
13% de um recém-nascido masculino desenvolver
CaP aolongo davida e para o facto de cerca de 3% da
populacado masculina com mais de 55 anos poder vir
a falecer desta doenca ©. Apesar das campanhas de
rastreio ou de diagndstico precoce da doenga, 50 a
70% dos doentes podem apresentar doenca local-
mente avancgada e/ou metastatica aquando do diag-
nostico®.

Walsh"” define formas possiveis para reduzir a
mortalidade por CaP: prevencao primaria; prevengao
secundaria, melhorando o diagndstico precoce e
desenvolvendo processos de cura eficazes para a
doenca localizada, com morbilidade aceitavel; pre-
vengao terciaria, desenvolvendo novos métodos de
tratamento da doenca avancada ou de neoplasia
androgénio-insensivel.

Recentemente, tem sido dada maior atengao a
prevencao. Estudos epidemiolégicos e laboratoriais
indicam que a dieta de tipo Ocidental est4 associada
ao aumento da incidéncia de CaP® ™. Uma dieta rica
em gordura saturada e carnes vermelhas, e pobre em
fibras, pode ter significado clinico elevado na promo-
céo e progressao do tumor"”. Seria entdo vantajoso a
adopcao de regimes alimentares pobres em gordura
e proteina animal, ricos em vegetais, cereais, legu-
mes e frutos, assim como a utilizacao de suplemen-

tos vitaminicos e antioxidantes .

Factores derisco

Apesar dos esforgcos para conhecer a patogenia
do CaP, a origem e os factores que promovem a sua
progressdo nao estdo bem estabelecidos®?. No en-

tanto, existe evidéncia de que o CaP se desenvolve
como resultado quer de factores genéticos quer de
ambientais®?, donde se destacam os factores nutric-
ionais e dietéticos.

No que respeita aos factores genéticos, diversos
estudos caso-controlo verificaram a existéncia de
CaP em grupos familiares, sugerindo que alguns tu-
mores da prostata possam ser hereditarios. Sabe-se
que nos grupos familiares em que a carga genética é
evidente, isto €, homens com 2 ou mais parentes em
12 grau atingidos pela doenca, o risco de CaP au-
menta para 5 ou 11 vezes, respectivamente, em rela-
céo apopulacéo geral *°. Nestes individuos, o desen-
volvimento da doencga ocorre mais precocemente e
de forma mais agressiva "®. Anélises de segregacéo
populacional sugeriram que a existéncia de grupos
familiares com CaP pode provavelmente ser explica-
da pela heranca de um raro alelo autossémico-
dominante (frequéncia na populagdo=0.003). Os
portadores deste alelo mutante apresentam um risco
cumulativo de 88% de desenvolver um CaP, compara-
tivamente a um risco de 5% nos nao portadores ™.
Embora se acredite que cerca de 10% dos CaP sao
devidos a genes raros altamente penetrantes, € mais
provavel que multiplos genes comuns e pouco pene-
trantes possam contribuir para o desenvolvimento do
CaP. Estes genes podem aumentar a predisposicao
para o CaP através da modulacdo da resposta do
hospedeiro a determinados factores ambientais ou
através da interaccéo com outros genes ©.

Existem diferencas geogréficas e raciais na inci-
déncia e mortalidade do CaP. A mais alta incidéncia foi
verificada nos EUA®*""™ principalmente entre a po-
pulacao afroamericana® (duas vezes superior & da
populacéao branca)?, e no Norte da Europa®, nomea-
damente nos Paises Nordicos". As incidéncias mais
baixas tém sido verificadas no Japéao e na China®, e
nos paises do Sul e do Leste da Europa™. Em Por-
tugal, segundo os dados de 1990, relativos a regiao
Norte, o CaP apresentava uma taxa de incidéncia que
o situava em 62 posicao entre todas as formas de
cancro registadas. Contudo, a incidéncia evidenciava
uma subida brusca a partir dos 69 anos ultrapassando
todas as outras formas de cancro no sexo masculino,
tornando-se 0 22 com maior expressao em homens
comidade igual ou superior a 70 anos"®.

Um aspecto importante é o facto de que quando
os habitantes de uma regido de baixa incidéncia
migram para uma de alta incidéncia (por exemplo, do
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Japao para os EUA), o risco aumenta significativa-
mente em relacéo a da sua populacéao de origem®.

A incidéncia do CaP aumenta mais rapidamente
com a idade do que qualquer outra forma de cancro;
sendo raro antes da 42 década, 85% dos casos apa-
recem em homens com mais de 65 anos"™.

A alimentacéo &, aparentemente, um dos factores
de risco com maior impacto no desenvolvimento e
progressdo do CaP®?. Parece haver uma certa rela-
cao entre os habitos alimentares e as marcadas dife-
rengas na incidéncia do CaP entre os mundos orien-
tal e ocidental. A probabilidade da dieta ser um dos
factores mais importantes na etiologia do CaP ¢ apoi-
ada por diversos estudos epidemiolégicos. Sabe-se
que gorduras e produtos de origem animal consti-
tuem mais de 40% da ingestao calérica total em gran-
de parte da populagdo americana. Nos paises orien-
tais, cuja dieta € em geral pobre nestes alimentos, mas
rica em alimentos vegetais e fibras, a mortalida-
de em consequéncia da doenga é significativamente
mais baixa"”. No Japao, pais que apresenta uma das
mais baixas incidéncias de CaP no mundo, tem-se
vindo a observar um crescimento destas taxas para-
lelamente as profundas alteragdes no padrao alimen-
tar”®. Estudos de populacbes migrantes demonstra-
ram que a taxa de incidéncia de CaP aumenta cerca
de 10 vezes nos Japoneses emigrados no Havai"®.

Nos paises Mediterranicos verifica-se uma menor
incidéncia de CaP, o que em parte pode ser devido a
factores alimentares protectores presentes na dieta
mediterranica tradicional. Esta dieta caracteriza-se
pelo consumo abundante de alimentos de origem ve-
getal, ingestao moderada de carnes vermelhas e ele-
vada de azeite. Este Ultimo parece ser mais benéfico
contra o cancro que as outras gorduras de adicao.
Assim, podem estar em causa constituintes dietéticos
capazes de atrasar ou inibir o processo de carcinogé-
nese. A adopgao da dieta mediterranica pela popu-

17,19)

lacao poderé constituir um meio de prevengao """,

Factores Nutricionais com impacto
no Carcinoma da Prostata

Gordura alimentar

O papel da dieta na cascata de eventos que
levam ao desenvolvimento do CaP tem despertado a
atencao de muitos investigadores, especialmente no
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que concerne as gorduras ®. Estudos epidemiol6-
gicos sugerem que a ingestao elevada de gorduras
constitui um factor de risco importante © .

Tém sido colocadas varias hip6teses que relacio-
nam o risco de CaP com dietas ricas em gorduras, a
partir de observacées da distribuicdo internacional
da mortalidade por cancro prostético”. Diversos
estudos confirmaram esta hipétese, concluindo da
relacao entre CaP avangado e consumo excessivo de
gorduras, principalmente gorduras saturadas, mo-
nossaturadas e &cido linoleico ""*®. Nao foi encon-
trada relacéo para a gordura vegetal, gorduras de
peixe, nem para os derivados do leite, com excepgao
damanteiga™.

Apesar do CaP ser relativamente raro na China,
nos ultimos anos tem-se verificado um aumento da
sua incidéncia. Nesta populacao verificou-se que a
alimentagao de individuos com CaP diagnosticado
era mais rica em gordura total, gordura saturada e
insaturada, e alimentos de origem animal em relacao
ado grupo controlo. Estes dados sugerem a associa-
cao da gordura alimentar, quer saturada quer insatu-
rada, com o aumento do risco de CaP numa popu-
lagcéo de baixo risco®.

No estudo de Kamal Hanash e col. ®", verificou-se
que aincidéncia de CaP na Ardbia Saudita é uma das
mais baixas do mundo, apesar da dieta desta popula-
cao ser rica em gordura saturada, principalmente
proveniente de carnes vermelhas. Este facto podera
ser atribuido nao sé a factores genéticos, raciais,
ambientais e hormonais, mas também alimentares.
Esta populacéo ingere quantidades elevadas de
alimentos ricos em nutrientes protectores, tais como
cereais, tomate, cha, frutos e vegetais, os quais po-
dem contrabalancar os efeitos deletérios da dietarica
em gordura saturada. No entanto, os autores adver-
tem para a necessidade de novos estudos que confir-
mem estas observagoes.

Os &cidos gordos (AG) alimentares podem estar
envolvidos na carcinogénese prostatica e na progres-
s80 clinica da doenca ®. O papel dos AG especificos
na ocorréncia dos tumores da prostata é biologica-
mente plausivel. O &cido linoleico (18:2w6) e o acido
linolénico (18:3w3) sao precursores da producao de
eicosandides (prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos). Alguns eicosandides tém sido
relacionados com o desenvolvimento de tumores, ao
nivel da proliferacéo celular, da resposta imunolégica,
da invasao tecidular e da metastizacéao *’, bem como
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com a alteragdo da fluidez transmembrana, o que
afecta os receptores da superficie celular e as interac-
¢oes entre células ®. Outro mecanismo que pode ex-
plicar o efeito dos AG na carcinogénese é a formagao
de radicais livres aquando da sua oxidagao. Verificou-
-se in vitro, que o &cido linoleico estimula o crescimen-
to de algumas células prostaticas, enquanto que o 4ci-
do linolénico as inibe. Tem sido referido que os acidos
docosahexanoico (DHA) e eicosapentandico (EPA)
possuem efeitos inibidores do crescimento; mas tam-
bém se verificou que perante baixas concentragoes
de EPA, hé& estimulacéo da promogéo do tumor ©.

Num estudo onde se pretendia correlacionar a
ingestao referida de AG com as suas concentracoes
no tecido prostatico, através da analise de um ques-
tionario de frequéncia alimentar semiquantitativo e da
analise de tecidos prostaticos por cromatografia
gasosa, nao se verificou qualquer correlagao, com
excepgao do acido linoleico. Os autores concluiram
que a quantificacao dos AG no tecido prostatico pode
fornecer uma alternativa fisiolégica para avaliar a
exposicao a estes compostos®.

Os AG presentes no peixe inibem o crescimento
das células do CaP in vitro e in vivo. Apesar dos estu-
dos epidemiolégicos que relacionam o consumo de
peixe e risco de CaP serem escassos, alguns apon-
tam para uma correlagao inversa entre os AG oriun-
dos do consumo de peixe e o CaP ®.

Apenas o consumo de peixes ricos em AG w-3
parece ser passivel de diminuir o risco de CaP. Os
resultados de um estudo realizado em 16 regides da
Europa, pelo European Prospective Investigation into
Cancer (EPIC), demonstraram que as concentragoes
plasmaticas de EPA eram 3 a 4 vezes superiores nos
individuos suecos e dinamarqueses, os quais ingerem
elevadas quantidades de peixe gordo (ex. salmao,
arenque e cavala). O EPA compete com o acido ara-
quiddnico (AA) como substrato das ciclo-oxigenases,
pelo que elevadas concentracdes do primeiro podem
conduzir a importantes alteracdes nas concentragoes
relativas das prostaglandinas envolvidas no cresci-
mento tumoral. Terry et al.*®, avaliaram na populacéo
sueca os efeitos do consumo de peixe gordo no risco
de CaP. Verificaram que a proporcao aumentada de
peixe na dieta estava associada a uma menor inci-
déncia de CaP Este estudo veio reforgar a hipétese de
que a ingestao de peixes gordos diminui o risco deste
carcinoma, possivelmente através da inibicdo da
biossintese do eicosandide derivado do AA.

A alimentagao pode alterar o perfil das hormonas
esterodides e, desse modo, modificar o risco de CaP
ao longo davida. O modelo de alguns investigadores
sugere que as influéncias hormonais mediadas pela
dieta exercem inicialmente um efeito in utero. Espe-
cularam que niveis elevados de testosterona durante
a gestacao podem contribuir para elevadas taxas de
CaP na prole masculina. Uma dieta rica em gordura
durante a infancia pode conduzir a puberdade pre-
coce e a uma exposicao prolongada a testosterona.
Por outro lado, durante a adolescéncia a testosterona
poderia dar inicio ao desenvolvimento do tumor. Nos
primeiros anos de vida, especialmente durante a
puberdade, quando se verifica um aumento abrupto
e macico da producdo de hormonas esteroéides pe-
los testiculos, as células prostaticas poderiam sofrer
transformacéo maligna e proliferar ®”. Um dos meca-
nismos propostos, & o aumento dos niveis de testos-
terona perante uma ingestao elevada de gordura, o
que eventualmente pode conduzir ao aumento da
divisdo celular, activacdo de proto-oncogenes e
desactivacéo de genes supressores de tumores ®’.

Em suma, uma dieta rica em gordura prova-
velmente aumenta o risco de desenvolvimento de
CaP. A evidéncia sugere que uma dieta pobre em
gorduras, particularmente em gorduras saturadas,
pode ser benéfica na reducéo do risco do CaP®. Con-
tudo, a forma como a redugéo da ingestao de gordu-
ra em doentes com CaP pode prevenir a progressao
do cancro esta ainda actualmente em estudo®.

Fibras alimentares, Fitoestrogénios
e Proteinade Soja

A dieta tradicional asiatica ¢ rica em alimentos de
origem vegetal, nomeadamente feijao, soja, lentilhas
e grao-de-bico, sendo estes considerados como a
maior fonte alimentar de fibra">®. Embora se tenha
verificado que individuos vegetarianos apresentam
menor risco de CaP em relacao a individuos contro-
10®, o papel exacto das fibras alimentares ainda nao
foi determinado, pois os alimentos de origem vegetal
também possuem efeitos antioxidantes. Umavez que
se demonstrou que o teor de fibra ingerido pode
influenciar os niveis circulantes de testosterona e es-
tradiol, as fibras alimentares podem afectar a patob-
iologia do CaP através da alteragdo dos niveis de
esterdides sexuais, os quais podem fazer variar a sua
progresséo®.
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Os maiores beneficios da ingestao de alimentos
de origem vegetal parecem ter origem em compostos
nao-nutrientes, os fitoestrogénios, os quais apresen-
tam alguns efeitos estrogénicos nas células. Existem
trés classes: lignans, flavonoides e isoflavondides.
Os primeiros encontram-se nos cereais, graos, frutos
e vegetais®. Os lignans, depois de metabolizados
pela microflora intestinal, aumentam no plasma san-
guineo constituintes tais como as enterolactonas e o
enterodiol. A apigenina e o kaempferol sdo consi-
derados os flavonéides mais importantes, encontran-
do-se também nos frutos e vegetais. O tofu e a soja
sdo a maior fonte de isoflavondides, donde se desta-
cam a genisteina e a daizeina, as quais se julga serem
benéficas na prevencao e tratamento do CaP"** .

Os fitoestrogénios podem interferir no metabolis-
mo e biodisponibilidade dos esterdides, e inibir algu-
mas enzimas cruciais para a proliferacao celular®. As
semelhangas da estrutura quimica da daizeina,
genisteina, outros estrogénios alimentares nao-este-
roides fracos, e os estrogénios fisioldgicos, tais como
o 17pB-estradiol, podem explicar os efeitos estrogé-
nicos destes compostos *°. Alguns estudos referem
que um dos mecanismos pelos quais os isoflavondi-
des exercem efeitos antiestrogénicos é a competicao
com os estrogénios enddgenos para os seus recep-
tores® ¥, nao provocando uma resposta estrogéni-
ca completa. Assim, estes compostos podem ter
influéncia significativa na formagao ou progressao de
tumores hormono-sensiveis, tais como os damamae
da préstata . Se estes podem inibir a carcinogénese
prostatica, ainda é controverso, mas o certo é que
exercem determinadas influéncias na biologia celu-
lar, que sugerem que os fitoestrogénios possam
ser protectores do CaP "*? . (Tabela 1)

« Agonismo e antagonismo dos efeitos estrogénicos
« Inibicao da 5a-reductase
* Inibicado de enzima aromatase
« Inibigdo das proteinocinases especificas
da tirosina
« Inibicdo da angiogénese
» Actividade antioxidante
 Inibicao das topoisomerases
« Inibicao de crescimento de tumores (experimentais)

Tabela 1 - Propriedades bioldgicas dos fitoestrogénios

Tem sido atribuido um papel importante a
proteina da soja na prevencao do CaP*®. Os seus
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efeitos benéficos devem-se a presenca de
isoflavondides em teores significativos ©. Sabe-se
que um dos isoflavondides presentes nesta proteina,
a genisteina, inibe o crescimento das células do CaP
humano ®"®, quer sejam ou n&o dependentes de
androgénios, através da reducdo da proliferagcao
celular e da angiogénese, e da inducao da apoptose
in vitro ®®%_ In vitro, a genisteina inibe a actividade
metastatica das células do CaP, independentemente
dainibicao do crescimento celular®”.

Apesar da evidéncia dos efeitos benéficos da
proteina da soja na terapia adjuvante do CaP, as
doses 6ptimas e efectivas sdo desconhecidas ©.

Num estudo realizado por Jacobsen et al.*®, na
Califérnia, em individuos da Igreja Adventista do Séti-
mo Dia, verificou-se que os homens que consumiam
leite de soja apresentavam uma incidéncia de CaP
70% inferior aos que ndo consumiam este tipo de
leite. Os autores advertem para o facto dos resul-
tados deste estudo poderem ter sido afectados por
factores confusionais na dieta, e alertam para a ne-
cessidade de estudos que estabelecam definitiva-
mente o papel da soja como agente protector do CaP.

Chaverde

O chéa verde é uma infusdo aquosa de folhas
secas nao fermentadas da planta Camellia sinensis.
Mais de 30% do seu peso seco é um conjunto de
compostos polifendlicos, a maioria flavondis,
designados por catequinas, donde se destaca a
epigalocatequina-3-galato (EGCG) *. Ahmad et
al.®”, verificaram que este composto inibe o
crescimento e induz a apoptose em muitas células
humanas malignas, incluindo as da préstata. Gupta
et al.*?, verificaram também que a EGCG inibe a
actividade da ornitina descarboxilase, uma enzima
associada a proliferagao do CaP.

Estudos laboratoriais recentes, demonstraram
que os efeitos da EGCG em combinagcao com a
genisteina da soja, exibem efeitos sinérgicos
significativos na inibicao do crescimento das células
do CaP A peculiaridade do cha verde reside na sua
especificidade em matar as células malignas sem
prejuizo das normais .

Pelo menos dois estudos epidemioldgicos
demonstraram que individuos que consumiam cha
verde regularmente apresentavam baixa
incidéncia de CaP. Uma das razdes que levou a
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considerar o cha verde como possivel protector, par-
tiu da observacgao das populagdes chinesa e japone-
sa, as quais o consomem regularmente ®.

Micronutrientes

a) Antioxidantes: Selénio e Vitamina E

Estudos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais
tém gradualmente suportado o conceito da interac-
cao entre o sistema de defesa antioxidante do hos-
pedeiro e os antioxidantes alimentares na prevencao
doCaP*,

Diversos trabalhos sugerem que a ingestao ele-
vada de selénio (Se) reduz o risco de CaP. Existe
uma grande variagao na concentracao de Se no solo
e, por conseguinte, nos alimentos. Os niveis séricos
deste elemento em individuos residentes em areas
com muito Se podem ser eficazes para inibir o cres-
cimento das células tumorais in vivo, o que pode ser
responsavel por alguma variagdo geografica na
mortalidade por CaP. O mecanismo de accao do Se
nao é totalmente compreendido, pensando-se que
actue como antioxidante .

Clark etal.®”, detectaram uma reducéo de 50% ha
mortalidade total por cancro e uma diminuicao da
incidéncia de CaP em homens suplementados em Se
versus placebo. Van der Brandt et al.*®, ao correla-
cionarem o risco relativo de CaP e a concentragao de
Se nas unhas dos pés, como marcador da ingestdo
prolongada deste oligoelemento, verificaram uma
diminuicao estatisticamente significativa na incidén-
cia de CaP nos individuos com concentracoes
elevadas de Se. Encontram-se em curso estudos
com o objectivo de confirmar estes resultados.

Vérios estudos tém comprovado o efeito antioxi-
dante, anti-mutagénico e imunomodulador da vita-
mina E, inibindo a ocorréncia e progressao de lesdes
celulares"'"*. Alguns trabalhos demonstraram
uma associacgao entre a ingestao de vitamina E e
diminuicao do risco de CaP, pelo que se pensa que
esta vitamina possa ser promissora na prevencao
desta neoplasia. A vitamina E ndo é uma entidade
Unica, mas sim um grupo de compostos denomi-
nados tocoferdis e tocotriendis, sendo o a-tocoferol a
forma natural mais abundante. Em alguns estudos,
as baixas concentracdes séricas de a-tocoferol tém
sido associadas ao aumento do risco de CaP . O
potencial do a-tocoferol na inibicdo do crescimento
do CaP em roedores foi recentemente demonstrado,

mas apenas naqueles que simultaneamente consu-
miam uma dieta rica em gordura®. Sigounas et al."?,
verificaram que a vitamina E in vitro apresenta efeitos
proapoptoticos e antiproliferativos nas células do
CaP.

No Prospective Basel Study desenvolvido na
Suica, verificou-se que baixos niveis de vitamina E se
associavam significativamente com uma maior mor-
talidade por CaP apenas entre fumadores “’.

O Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Pre-
vention Trial tinha como objectivo avaliar os efeitos da
vitamina E e do -caroteno no carcinoma do pulmao,
em homens fumadores. Embora ndo fosse este o ob-
jectivo do estudo, verificou-se uma reducao de 36%
na incidéncia e de 41% na mortalidade total por CaP
nos individuos suplementados com vitamina E“?.

b) Viamina A, Carotendides, e Licopeno

A vitamina A é essencial para a normal prolifera-
cao epitelial e diferenciagéo celular, tem efeitos anti-
oxidantes e imunomoduladores. Fortes evidéncias
sugerem que uma dieta rica em (3-carotenos (pre-
cursores da vitamina A) seja considerada protec-
tora contra o aparecimento de CaP. Por outro lado,
a ingestao de vitamina A de origem animal parece
aumentar orisco de CaP"*®,

As recomendacdes em relacao a suplementacao
em (-caroteno para a prevencao do CaP devem ser
feitas cautelosamente. O aumento do risco de carci-
noma do pulméo e da taxa de enfarte do miocardio
em individuos suplementados com B-caroteno e a-
-tocoferol, respectivamente, verificadas no Alpha-
Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Trial,
enfatizam a importancia de recomendagoes basea-
das naevidéncia®.

Num estudo caso-controlo realizado em Atenas -
Grécia, verificou-se que o consumo de lacticinios,
manteiga e 6leos de sementes estava positivamente
relacionado com esta neoplasia, enquanto que a
ingestdo de tomate cru e cozinhado se relacionava
negativamente. Os autores deste estudo deduziram
que a incidéncia do CaP poderia ser reduzida em
cerca de dois-quintos se a populagao aumentasse
o consumo de tomate e reduzisse a ingestao de
lacticinios®. Outros resultados referem que a
fraccdo ndo-gorda do leite esta relacionada com o
aumento do risco CaP, supostamente devido ao
célcio *, e que a ingestao de tomate e de produtos
que o contenham o reduz, provavelmente devido ao
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carotendide licopeno® *®. Em alguns estudos foi en-
contrada relagcao entre o risco de CaP e ingestdo de
tomate cozinhado, mas nao para o tomate cru. Pen-
sa-se que esta diferenca ocorra devido ao aumento
da biodisponibilidade do licopeno (e talvez de outros
fitoquimicos presentes no tomate) através do proces-
samento. Calculou-se que se a ingestao de tomate
cozinhado aumentar de 8 para 16 vezes por més, o
risco de CaP diminui 15% .

Miller et al.*?, recentemente estudaram o tipo de
dieta de 894 homens inicialmente livres de neoplasia.
Nesta populacéao, o consumo de produtos derivados
do tomate estava associado a diminuigao do risco de
CaP. Giovannucci e al.*?, verificaram que uma eleva-
da ingestao de licopeno estava associada a uma
reducao de 21% norisco de CaP.

Tal como outros carotendides, sabe-se que o lico-
peno esta presente na préstata em concentracoes
significativas, e inibe o crescimento de culturas de
células do CaP. Estudos recentes, sugerem que
homens com elevadas concentragdes sanguineas de
licopeno apresentam baixo risco de CaP. Pensa-se
que os efeitos bioldgicos deste composto sejam
devidos as suas propriedades antioxidantes® ®.

c) Vitamina D

A accao da vitamina D, classicamente, tem sido
associada ao metabolismo ésseo e mineral. Os
metabolitos desta vitamina induzem a diferenciacao
e/ou inibem a proliferacao celular de diversas células
malignas, incluindo as do CaP. Estudos epidemiolo-
gicos evidenciam uma correlagao entre o risco deste
carcinoma e situacdes em que os niveis de vitamina D
estao diminuidos”. O calcitriol (1,25-dihidroxivitami-
na D3), metabolito activo da vitamina D, inibe o
crescimento de culturas das células de CaP humano,
mas 0 mecanismo subjacente ainda nao foi defini-
do“?. Ha referéncias que sugerem que o calcitriol
altera a progresséao do ciclo celular e pode dar inicio a
apoptose. Dados os efeitos colaterais in vivo da admi-
nistracao da vitamina D, acima dos niveis fisiolégicos,
tais como a hipercalcemia, tém sido desenvolvidos
analogos do calcitriol, cujos efeitos antiproliferativos
sdo mais potentes e menos calcémicos. Apesar de
ser necessaria mais investigacao nesta area, diver-
sos estudos sugerem que o calcitriol pode ser util
como agente preventivo ou terapéutico do CaP“".

Giovannucci “’ sugere que a diminuicao da forma
biologicamente activa da vitamina D e o risco aumen-
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tado de CaP, possam estar relacionados com o con-
sumo elevado de produtos lacteos e carne. A inges-
tdo elevada de calcio e fésforo, provenientes dos
produtos lacteos, diminui os niveis circulantes de
vitamina D, e os aminoacidos sulfurados oriundos
da proteina animal ao diminuir o pH sanguineo,
suprimem a producao dessa vitamina.

A hipotese de que a progressao do CaP pode ser
acelerada pela deficiéncia em vitamina D, baseia-se
na observacao do risco aumentado apresentado pela
populacao afro-americana que tem a principal fonte
de vitamina D severamente inibida pela melanina
cutdnea™ ™®. Schwartz e Hulka® hipotetizaram que
a elevada incidéncia de CaP em paises como a
Suécia e a Dinamarca pode estar relacionado com os
baixos niveis de vitamina D resultantes da diminuida
exposicao aos raios ultravioleta.

d) Zinco

A préstata humana acumula os niveis mais eleva-
dos de zinco (Zn) em relacéo a qualquer outro tecido
mole do organismo. Pensa-se que este oligoelemen-
to seja importante na reproducao e que actue como
agente antibacteriano na préstata. Verificou-se que
os teores de Zn nas células do CaP se encontram
francamente diminuidos em relagdo aos dos outros
tecidos do organismo, o que pode reflectir a natureza
indiferenciada das células do CaP Liang et al.*,
verificaram uma inibicdo marcada do crescimento
celular das células do CaP quando incubadas com
niveis fisioldgicos de Zn, e que estes efeitos inibi-
térios se correlacionavam com a acumulagao celular
de Zn. Os resultados deste trabalho sugerem que
este elemento inibe o crescimento das células do
CaP humano, possivelmente devido a inducao da
interrupcao do ciclo celular e apoptose. E necessaria
mais investigacao no sentido de saber qual o meca-
nismo exacto pelo qual o Zn exerce este efeito.

Bebidas alcodlicas

Schuurman e col.®” desenvolveram um estudo
cujo objectivo era avaliar a relagao existente entre o
consumo de bebidas alcodlicas e incidéncia de CaP.
Os autores ndo encontraram relagao entre o consu-
mo total de alcool, ingestao de cerveja ou de licor, e
risco de CaP. Foi encontrada uma maior associacgao,
embora nao estatisticamente significativa, em rela-
¢ao ao vinho branco. Os autores concluiram que o
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consumo de alcool nao tem um papel importante
na etiologia do CaP. No entanto, para tipos espe-
cificos de bebidas alcodlicas, particularmente o vinho
tinto, parece haver uma associacao positiva, a qual
requer maior investigacao.

Segundo Breslow and col.*®, a ingestéo de bebi-
das alcodlicas ao provocar um aumento da producéo
de estrogénios e ao diminuir os niveis de testosterona
pode ser considerada um factor preventivo na dimi-
nuicao dorisco de CaP.

Obesidade, Ingestao Hipercalérica
e indice de Massa Corporal

A obesidade tem sido associada a diversos tipos
de cancros, incluindo os androgénio-sensiveis. Indivi-
duos com obesidade tipo androide (deposicao de gor-
dura abdominal) podem revelar alteracdes do metabo-
lismo dos esterdides sexuais, o que conduz a niveis
elevados de estradiol livre e niveis reduzidos da pro-
teina de transporte das hormonas sexuais (SHBG)®.

Os estudos em que obesidade e risco de CaP sao
relacionados tém apresentado resultados inconsis-
tentes. vonHafe e al.®®, realizaram um estudo caso-
controlo visando avaliar a relagao entre a distribuicao
visceral da gordura, através de tomografia axial com-
putadorizada, e o risco de CaP. Neste estudo, os
autores demonstraram pela primeira vez que a acu-
mulacéo de gordura visceral constitui um factor de
risco para o CaP, mediada provavelmente por cito-
quinas como o TNF-& e IGF-1, e androgénios, todos
segregados pelo adipdcito visceral.

Especula-se que a ingestao caldrica excessiva,
aliada a uma actividade sedentaria, possa ser um
factor associado ao aumento do risco de CaP. Partin-
do deste pressuposto, Mukherjee e col.*,
garam no rato os efeitos da ingestao caldrica no
crescimento de tumores da proéstata. Os resultados
vieram a confirmar a hipétese de que a restricao
caldrica reduz a proliferacao das células malignas
através da inibicdo da angiogénese tumoral. Os
autores concluiram também que o teor de gordura
alimentar nao influencia o crescimento do tumor na
presencade restricao calorica.

O indice de Massa Corporal (IMC) tem ganho
importancia como um possivel factor de risco e pode
mesmo representar um elevado impacto negativo na
mortalidade por CaP. Verificou-se que homens obe-
S0s apresentavam um risco significativamente supe-
rior de morrer de CaP quando comparados com

investi-

individuos normoponderais. Sabe-se que a restricao
caldrica pode diminuir a proliferagcao celular, e a esti-
mulagéo e concentracédo de factores de crescimento,
pelo que o excesso caldrico, junto com a grande
libertacdo de hormonas e factores de crescimento
pode também contribuir para este risco®.

Perspectivas Futuras

Os factores ambientais, particularmente a dieta,
desempenham uma acc¢éo importante na epidemio-
logia do CaP. Tém sido propostos diversos cons-
tituintes alimentares com influéncia na carcinogé-
nese prostatica, nomeadamente a gordura, frutos e
vegetais, antioxidantes e varios micronutrientes, mas
o papel especifico destes compostos na promogao
ou prevencao do CaP permanece controverso, nao
existindo nenhum estudo capaz de demonstrar
claramente umarelacéao de causa-efeito.

Apesar dos avangos no diagndstico e tratamento,
0 aumento nas taxas de incidéncia e de mortalidade
impdem a aplicacao de estratégias alternativas para
esta doenca. De todas as influéncias ambientais, a
incorporacao de determinados alimentos na dieta em
detrimento de outros, podera ser um dos factores de
risco mais importante.

O CaP pode ser sensivel a dieta mesmo apés o
desenvolvimento de metastases "". A intervencéo
nutricional no sentido de prevenir a progressao e
recorréncia de CaP apds tratamento definitivo, pos-
tas em pratica na América do Norte e em algumas
regides da Europa, incluiram uma dieta pobre em
gordura. Outros cuidados preventivos foram reco-
mendados, tais como dieta vegetariana, rica em soja,
frutos, vegetais, fibras, chd, zinco, selénio, vitaminas
C,DeE, licopeno e fitoestrogénios ®’.

O desenvolvimento de campanhas de sensibili-
zacao da populacéo no sentido de modificar os seus
habitos alimentares, que a luz dos conhecimentos
actuais sao considerados provaveis factores de risco,
podera ser uma maneira Util e relativamente econé-
mica de prevenir esta neoplasia ou nas situacoes em
que estd instalada, diminuir a sua progressao e, em
consequéncia, a mortalidade. Uma vez que o CaP é,
com frequéncia, de evolugdo lenta comparativa-
mente a outras neoplasias, a intervencao nutricional
podera poupar os doentes aos efeitos tdxicos de
varios tratamentos, e assim apresentar um grande
impacto na qualidade de vida dos mesmos.
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Sao necessarios estudos prospectivos, randomi-

zados que confirmem o conceito da contribuicdo da
nutricdo no desenvolvimento e progressao do CaP.
Diversos estudos estao em curso, nomeadamente o
Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial
(SELECT) , criado pelo National Cancer Institute e
que esta a ser realizado pelo Southwest Oncology
Group. E um estudo randomizado bi-factorial, dupla-
mente cego, conta com a participacao de 32,400
individuos, e o objectivo é avaliar o papel da vitamina
E e do selénio na prevencéao do CaP. Teve inicio em
Janeiro de 2001 e estara concluido em 2013,
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