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Nutrição e Carcinoma da Próstata

Resumo

Abstract

O Carcinoma da Próstata (CaP) é o tumor maligno não-cutâneo mais frequente dos

homens nos países ocidentais. Dos diversos factores de risco estudados, a

alimentação parece ser um dos factores com grande impacto no desenvolvimento e

progressão do CaP. Os autores realizaram uma revisão dos conhecimentos actuais

sobre a relação entre a alimentação e o CaP. Estudos epidemiológicos, laboratoriais e

clínicos indicam que a dieta desempenha um papel preponderante na epidemiologia

do CaP do Ocidente. Diversos constituintes alimentares com influência na carcino-

génese prostática têm sido propostos, nomeadamente as gorduras, os frutos e os

vegetais, os antioxidantes e vários micronutrientes. No entanto o seu papel específico

na promoção ou prevenção do CaP permanece controverso.

carcinoma da próstata, fitoestrogénios, nutrição

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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Introdução

Factores de risco

O Cancro da Próstata (CaP) tem uma incidência

elevada na maioria dos países ocidentais , sendo a

segunda causa de morte por cancro nos homens .

Na União Europeia estima-se que sejam diagnos-

ticados 85.000 novos casos de CaP por ano . A

prevalência em 1993 era de cerca de 942.000 casos

em todo o mundo. Calcula-se que no ano 2007 seja

atingido 1,6 milhões 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

incidência total que apresenta um aumento anual de

2-3% .

Estudos realizados apontam para um risco de

13% de um recém-nascido masculino desenvolver

CaP ao longo da vida e para o facto de cerca de 3% da

população masculina com mais de 55 anos poder vir

a falecer desta doença . Apesar das campanhas de

rastreio ou de diagnóstico precoce da doença, 50 a

70% dos doentes podem apresentar doença local-

mente avançada e/ou metastática aquando do diag-

nóstico .

Walsh define formas possíveis para reduzir a

mortalidade por CaP: prevenção primária; prevenção

secundária, melhorando o diagnóstico precoce e

desenvolvendo processos de cura eficazes para a

doença localizada, com morbilidade aceitável; pre-

venção terciária, desenvolvendo novos métodos de

tratamento da doença avançada ou de neoplasia

androgénio-insensível.

Recentemente, tem sido dada maior atenção à

prevenção. Estudos epidemiológicos e laboratoriais

indicam que a dieta de tipo Ocidental está associada

ao aumento da incidência de CaP . Uma dieta rica

em gordura saturada e carnes vermelhas, e pobre em

fibras, pode ter significado clínico elevado na promo-

ção e progressão do tumor . Seria então vantajoso a

adopção de regimes alimentares pobres em gordura

e proteína animal, ricos em vegetais, cereais, legu-

mes e frutos, assim como a utilização de suplemen-

tos vitamínicos e antioxidantes .

Apesar dos esforços para conhecer a patogenia

do CaP, a origem e os factores que promovem a sua

progressão não estão bem estabelecidos . No en-

(1, 2)

(1, 3, 4)
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(7)

(8)

(9)

(10)

(3, 11)

(11)

(10)

(2, 5)

tanto, existe evidência 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 existência de

CaP em grupos familiares, sugerindo que alguns tu-

mores da próstata possam ser hereditários. Sabe-se

que nos grupos familiares em que a carga genética é

evidente, isto é, homens com 2 ou mais parentes em

1º grau atingidos pela doença, o risco de CaP au-

menta para 5 ou 11 vezes, respectivamente, em rela-

ção à população geral . Nestes indivíduos, o desen-

volvimento da doença ocorre mais precocemente e

de forma mais agressiva . Análises de segregação

populacional sugeriram que a existência de grupos

familiares com CaP pode provavelmente ser explica-

da pela herança de um raro alelo autossómico-

dominante (frequência na população=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 não portadores .

Embora se acredite que cerca de 10% dos CaP são

devidos a genes raros altamente penetrantes, é mais

provável que múltiplos genes comuns e pouco pene-

trantes possam contribuir para o desenvolvimento do

CaP. Estes genes podem aumentar a predisposição

para o CaP através da modulação da resposta do

hospedeiro a determinados factores ambientais ou

através da interacção com outros genes .

Existem diferenças geográficas e raciais na inci-

dência e mortalidade do CaP. A mais alta incidência foi

verificada nos EUA , principalmente entre a po-

pulação afroamericana (duas vezes superior à da

população branca) , e no Norte da Europa , nomea-

damente nos Países Nórdicos . As incidências mais

baixas têm sido verificadas no Japão e na China , e

nos países do Sul e do Leste da Europa . Em Por-

tugal, segundo os dados de 1990, relativos à região

Norte, o CaP apresentava uma taxa de incidência que

o situava em 6ª posição entre todas as formas de

cancro registadas. Contudo, a incidência evidenciava

uma subida brusca a partir dos 69 anos ultrapassando

todas as outras formas de cancro no sexo masculino,

tornando-se o 2º com maior expressão em homens

com idade igual ou superior a 70 anos .

Um aspecto importante é o facto de que quando

os habitantes de uma região de baixa incidência

migram para uma de alta incidência (por exemplo, do

(2, 3)

(2, 5)
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Japão para os EUA), o risco aumenta significativa-

mente em relação à da sua população de origem .

A incidência do CaP aumenta mais rapidamente

com a idade do que qualquer outra forma de cancro;

sendo raro antes da 4ª década, 85% dos casos apa-

recem em homens com mais de 65 anos .

A alimentação é, aparentemente, um dos factores

de risco com maior impacto no desenvolvimento e

progressão do CaP . Parece haver uma certa rela-

ção entre os hábitos alimentares e as marcadas dife-

renças na incidência do CaP entre os mundos orien-

tal e ocidental. A probabilidade da dieta ser um dos

factores mais importantes na etiologia do CaP é apoi-

ada por diversos estudos epidemiológicos. Sabe-se

que gorduras e produtos de origem animal consti-

tuem mais de 40% da ingestão calórica total em gran-

de parte da população americana. Nos países orien-

tais, cuja dieta é em geral pobre nestes alimentos, mas

rica em alimentos vegetais e fibras, a mortalida-

de em consequência da doença é significativamente

mais baixa . No Japão, país que apresenta uma das

mais baixas incidências de CaP no mundo, tem-se

vindo a observar um crescimento destas taxas para-

lelamente às profundas alterações no padrão alimen-

tar . Estudos de populações migrantes demonstra-

ram que a taxa de incidência de CaP aumenta cerca

de 10 vezes nos Japoneses emigrados no Havai .

Nos países Mediterrânicos verifica-se uma menor

incidência de CaP, o que em parte pode ser devido a

factores alimentares protectores presentes na dieta

mediterrânica tradicional. Esta dieta caracteriza-se

pelo consumo abundante de alimentos de origem ve-

getal, ingestão moderada de carnes vermelhas e ele-

vada de azeite. Este último parece ser mais benéfico

contra o cancro que as outras gorduras de adição.

Assim, podem estar em causa constituintes dietéticos

capazes de atrasar ou inibir o processo de carcinogé-

nese. A adopção da dieta mediterrânica pela popu-

lação poderá constituir um meio de prevenção .

O papel da dieta na cascata de eventos que

levam ao desenvolvimento do CaP tem despertado a

atenção de muitos investigadores, especialmente no

(3-5)

(15)

(3,4)

(17)

(7,18)

(18)

(17,19)

Gordura alimentar

Factores Nutricionais com impacto

no Carcinoma da Próstata

que concerne às gorduras . Estudos epidemioló-

gicos sugerem que a ingestão elevada de gorduras

constitui um factor de risco importante .

Têm sido colocadas várias hipóteses que relacio-

nam o risco de CaP com dietas ricas em gorduras, a

partir de observações da distribuição internacional

da mortalidade por cancro prostático . Diversos

estudos confirmaram esta hipótese, concluindo da

relação entre CaP avançado e consumo excessivo de

gorduras, principalmente gorduras saturadas, mo-

nossaturadas e ácido linoleico . Não foi encon-

trada relação para a gordura vegetal, gorduras de

peixe, nem para os derivados do leite, com excepção

da manteiga .

Apesar do CaP ser relativamente raro na China,

nos últimos anos tem-se verificado um aumento da

sua incidência. Nesta população verificou-se que a

alimentação de indivíduos com CaP diagnosticado

era mais rica em gordura total, gordura saturada e

insaturada, e alimentos de origem animal em relação

à do grupo controlo. Estes dados sugerem a associa-

ção da gordura alimentar, quer saturada quer insatu-

rada, com o aumento do risco de CaP numa popu-

lação de baixo risco .

No estudo de Kamal Hanash e col. , verificou-se

que a incidência de CaP na Arábia Saudita é uma das

mais baixas do mundo, apesar da dieta desta popula-

ção ser rica em gordura saturada, principalmente

proveniente de carnes vermelhas. Este facto poderá

ser atribuído não só a factores genéticos, raciais,

ambientais e hormonais, mas também alimentares.

Esta população ingere quantidades elevadas de

alimentos ricos em nutrientes protectores, tais como

cereais, tomate, chá, frutos e vegetais, os quais po-

dem contrabalançar os efeitos deletérios da dieta rica

em gordura saturada. No entanto, os autores adver-

tem para a necessidade de novos estudos que confir-

mem estas observações.

Os ácidos gordos (AG) alimentares podem estar

envolvidos na carcinogénese prostática e na progres-

são clínica da doença . O papel dos AG específicos

na ocorrência dos tumores da próstata é biologica-

mente plausível. O ácido linoleico (18:2 6) e o ácido

linolénico (18:3 3) são precursores da produção de

eicosanóides (prostaglandinas, tromboxanos e

leucotrienos). Alguns eicosanóides têm sido

relacionados com o desenvolvimento de tumores, ao

nível da proliferação celular, da resposta imunológica,

da invasão tecidular e da metastização , bem como

(20)

(3, 5, 20)

(17)

(17, 21, 22)

(17)

(23)

(21)

(3)

(24)
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com a alteração da fluidez transmembrana, o que

afecta os receptores da superfície celular e as interac-

ções entre células . Outro mecanismo que pode ex-

plicar o efeito dos AG na carcinogénese é a formação

de radicais livres aquando da sua oxidação. Verificou-

-se , que o ácido linoleico estimula o crescimen-

to de algumas células prostáticas, enquanto que o áci-

do linolénico as inibe. Tem sido referido que os ácidos

docosahexanóico (DHA) e eicosapentanóico (EPA)

possuem efeitos inibidores do crescimento; mas tam-

bém se verificou que perante baixas concentrações

de EPA, há estimulação da promoção do tumor .

Num estudo onde se pretendia correlacionar a

ingestão referida de AG com as suas concentrações

no tecido prostático, através da análise de um ques-

tionário de frequência alimentar semiquantitativo e da

análise de tecidos prostáticos por cromatografia

gasosa, não se verificou qualquer correlação, com

excepção do ácido linoleico. Os autores concluíram

que a quantificação dos AG no tecido prostático pode

fornecer uma alternativa fisiológica para avaliar a

exposição a estes compostos .

Os AG presentes no peixe inibem o crescimento

das células do CaP e . Apesar dos estu-

dos epidemiológicos que relacionam o consumo de

peixe e risco de CaP serem escassos, alguns apon-

tam para uma correlação inversa entre os AG oriun-

dos do consumo de peixe e o CaP .

Apenas o consumo de peixes ricos em AG -3

parece ser passível de diminuir o risco de CaP. Os

resultados de um estudo realizado em 16 regiões da

Europa, pelo

(EPIC), demonstraram que as concentrações

plasmáticas de EPA eram 3 a 4 vezes superiores nos

indivíduos suecos e dinamarqueses, os quais ingerem

elevadas quantidades de peixe gordo (ex. salmão,

arenque e cavala). O EPA compete com o ácido ara-

quidónico (AA) como substrato das ciclo-oxigenases,

pelo que elevadas concentrações do primeiro podem

conduzir a importantes alterações nas concentrações

relativas das prostaglandinas envolvidas no cresci-

mento tumoral. Terry et al. , avaliaram na população

sueca os efeitos do consumo de peixe gordo no risco

de CaP. Verificaram que a proporção aumentada de

peixe na dieta estava associada a uma menor inci-

dência de CaP. Este estudo veio reforçar a hipótese de

que a ingestão de peixes gordos diminui o risco deste

carcinoma, possivelmente através da inibição da

biossíntese do eicosanóide derivado do AA.

(3)

(24)

(25)

(26)

(26)

in vitro

in vitro in vivo

European Prospective Investigation into

Cancer

ω

A alimentação pode alterar o perfil das hormonas

esteróides e, desse modo, modificar o risco de CaP

ao longo da vida. O modelo de alguns investigadores

sugere que as influências hormonais mediadas pela

dieta exercem inicialmente um efeito . Espe-

cularam que níveis elevados de testosterona durante

a gestação podem contribuir para elevadas taxas de

CaP na prole masculina. Uma dieta rica em gordura

durante a infância pode conduzir à puberdade pre-

coce e a uma exposição prolongada à testosterona.

Por outro lado, durante a adolescência a testosterona

poderia dar início ao desenvolvimento do tumor. Nos

primeiros anos de vida, especialmente durante a

puberdade, quando se verifica um aumento abrupto

e maciço da produção de hormonas esteróides pe-

los testículos, as células prostáticas poderiam sofrer

transformação maligna e proliferar . Um dos meca-

nismos propostos, é o aumento dos níveis de testos-

terona perante uma ingestão elevada de gordura, o

que eventualmente pode conduzir ao aumento da

divisão celular, activação de proto-oncogenes e

desactivação de genes supressores de tumores .

Em suma,

. A evidência sugere que uma dieta pobre em

gorduras, particularmente em gorduras saturadas,

pode ser benéfica na redução do risco do CaP . Con-

tudo, a forma como a redução da ingestão de gordu-

ra em doentes com CaP pode prevenir a progressão

do cancro está ainda actualmente em estudo .

A dieta tradicional asiática é rica em alimentos de

origem vegetal, nomeadamente feijão, soja, lentilhas

e grão-de-bico, sendo estes considerados como a

maior fonte alimentar de fibra . Embora se tenha

verificado que indivíduos vegetarianos apresentam

menor risco de CaP em relação a indivíduos contro-

lo , o papel exacto das fibras alimentares ainda não

foi determinado, pois os alimentos de origem vegetal

também possuem efeitos antioxidantes. Uma vez que

se demonstrou que o teor de fibra ingerido pode

influenciar os níveis circulantes de testosterona e es-

tradiol, as fibras alimentares podem afectar a patob-

iologia do CaP através da alteração dos níveis de

esteróides sexuais, os quais podem fazer variar a sua

progressão .

in utero

(27)

(24)

(2)

(3)

(15, 28)

(29)

(3)

uma dieta rica em gordura prova-

velmente aumenta o risco de desenvolvimento de

CaP

Fibras alimentares, Fitoestrogénios

e Proteína de Soja
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Os maiores benefícios da ingestão de alimentos

de origem vegetal parecem ter origem em compostos

não-nutrientes, os fitoestrogénios, os quais apresen-

tam alguns efeitos estrogénicos nas células. Existem

três classes: lignans, flavonóides e isoflavonóides.

Os primeiros encontram-se nos cereais, grãos, frutos

e vegetais . Os lignans, depois de metabolizados

pela microflora intestinal, aumentam no plasma san-

guíneo constituintes tais como as enterolactonas e o

enterodiol. A apigenina e o kaempferol são consi-

derados os flavonóides mais importantes, encontran-

do-se também nos frutos e vegetais. O tofu e a soja

são a maior fonte de isoflavonóides, donde se desta-

cam a genisteína e a daizeína, as quais se julga serem

benéficas na prevenção e tratamento do CaP .

Os fitoestrogénios podem interferir no metabolis-

mo e biodisponibilidade dos esteróides, e inibir algu-

mas enzimas cruciais para a proliferação celular . As

semelhanças da estrutura química da daizeína,

genisteína, outros estrogénios alimentares não-este-

róides fracos, e os estrogénios fisiológicos, tais como

o 17 -estradiol, podem explicar os efeitos estrogé-

nicos destes compostos . Alguns estudos referem

que um dos mecanismos pelos quais os isoflavonói-

des exercem efeitos antiestrogénicos é a competição

com os estrogénios endógenos para os seus recep-

tores , não provocando uma resposta estrogéni-

ca completa. Assim, estes compostos podem ter

influência significativa na formação ou progressão de

tumores hormono-sensíveis, tais como os da mama e

da próstata . Se estes podem inibir a carcinogénese

prostática, ainda é controverso, mas o certo é que

exercem determinadas influências na biologia celu-

lar, que

.(Tabela 1)

Tem sido atribuído um papel importante à

proteína da soja na prevenção do CaP . Os seus

(30)

(14, 29, 30)

(29)

(30)

(30, 31)

(30)

(15, 28)

(20, 30)

β

sugerem que os fitoestrogénios possam

ser protectores do CaP

•
• α
•
•

•
•
•
•

Agonismo e antagonismo dos efeitos estrogénicos

Inibição da 5 -reductase

Inibição de enzima aromatase

Inibição das proteínocínases específicas

da tirosina

Inibição da angiogénese

Actividade antioxidante

Inibição das topoisomerases

Inibição de crescimento de tumores (experimentais)

Tabela 1 - Propriedades biológicas dos fitoestrogénios

efeitos benéficos devem-se à presença de

isoflavonóides em teores significativos . Sabe-se

que um dos isoflavonóides presentes nesta proteína,

a genisteína, inibe o crescimento das células do CaP

humano , quer sejam ou não dependentes de

androgénios, através da redução da proliferação

celular e da angiogénese, e da indução da apoptose

. , a genisteína inibe a actividade

metastática das células do CaP, independentemente

da inibição do crescimento celular .

Apesar da

, as

doses óptimas e efectivas são desconhecidas .

Num estudo realizado por Jacobsen et al. , na

Califórnia, em indivíduos da Igreja Adventista do Séti-

mo Dia, verificou-se que os homens que consumiam

leite de soja apresentavam uma incidência de CaP

70% inferior aos que não 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 estabeleçam definitiva-

mente o papel da soja como agente protector do CaP.

O chá verde é uma infusão aquosa de folhas

secas não fermentadas da planta .

Mais de 30% do seu peso seco é um conjunto de

compostos polifenólicos, a maioria flavonóis,

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 próstata. Gupta

et al. , verificaram também que a EGCG inibe a

actividade da ornitina descarboxilase, uma enzima

associada à proliferação do CaP.

Estudos laboratoriais recentes, demonstraram

que os efeitos da EGCG em combinação com a

genisteína da soja, exibem efeitos sinérgicos

significativos na inibição do crescimento das células

do CaP. A peculiaridade do chá verde reside na sua

especificidade em matar as células malignas sem

prejuízo das normais .

Pelo menos dois estudos epidemiológicos

demonstraram que

. Uma das razões que levou a

(3)

(3, 7, 22)

(3, 30, 31)

(31)

(3)

(32)

(33)

(34)

(35)

(33)

in vitro In vitro

Camellia sinensis

evidência dos efeitos benéficos da

proteína da soja na terapia adjuvante do CaP

Chá verde

indivíduos que consumiam chá

verde regularmente apresentavam baixa

incidência de CaP
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considerar o chá verde como possível protector, par-

tiu da observação das populações chinesa e japone-

sa, as quais o consomem regularmente .

Estudos epidemiológicos, clínicos e laboratoriais

têm gradualmente suportado o conceito da interac-

ção entre o sistema de defesa antioxidante do hos-

pedeiro e os antioxidantes alimentares na prevenção

do CaP .

Diversos trabalhos

. Existe

uma grande variação na concentração de Se no solo

e, por conseguinte, nos alimentos. Os níveis séricos

deste elemento em indivíduos residentes em áreas

com muito Se podem ser eficazes para inibir o cres-

cimento das células tumorais , o que pode ser

responsável por alguma variação geográfica na

mortalidade por CaP. O mecanismo de acção do Se

não é totalmente compreendido, pensando-se que

actue como antioxidante .

Clark et al. , detectaram uma redução de 50% na

mortalidade total por cancro e uma diminuição da

incidência de CaP em homens suplementados em Se

placebo. Van der Brandt et al. , ao correla-

cionarem o risco relativo de CaP e a concentração de

Se nas unhas dos pés, como marcador da ingestão

prolongada deste oligoelemento, verificaram uma

diminuição estatisticamente significativa na incidên-

cia de CaP nos indivíduos com concentrações

elevadas de Se. Encontram-se em curso estudos

com o objectivo de confirmar estes resultados.

Vários estudos têm comprovado o efeito antioxi-

dante, anti-mutagénico e imunomodulador da vita-

mina E, inibindo a ocorrência e progressão de lesões

celulares . Alguns trabalhos

, pelo que se pensa que

esta vitamina possa ser promissora na prevenção

desta neoplasia. A vitamina E não é uma entidade

única, mas sim um grupo de compostos denomi-

nados tocoferóis e tocotrienóis, sendo o -tocoferol a

forma natural mais abundante. Em alguns estudos,

as baixas concentrações séricas de -tocoferol têm

sido associadas ao aumento do risco de CaP . O

potencial do -tocoferol na inibição do crescimento

do CaP em roedores foi recentemente demonstrado,

(33)

(36)

(3)

(37)

(38)

(15,17,28)

(39)

Micronutrientes

a) Antioxidantes: Selénio e Vitamina E

sugerem que a ingestão ele-

vada de selénio (Se) reduz o risco de CaP

demonstraram

uma associação entre a ingestão de vitamina E e

diminuição do risco de CaP

in vivo

versus

α

α

α

mas apenas naqueles que simultaneamente consu-

miam uma dieta rica em gordura . Sigounas et al. ,

verificaram que a vitamina E apresenta efeitos

proapoptóticos e antiproliferativos nas células do

CaP.

No desenvolvido na

Suíça, verificou-se que baixos níveis de vitamina E se

associavam significativamente com uma maior mor-

talidade por CaP apenas entre fumadores .

O

tinha como objectivo avaliar os efeitos da

vitamina E e do -caroteno no carcinoma do pulmão,

em homens fumadores. Embora não fosse este o ob-

jectivo do estudo, verificou-se uma redução de 36%

na incidência e de 41% na mortalidade total por CaP

nos indivíduos suplementados com vitamina E .

A vitamina A é essencial para a normal prolifera-

ção epitelial e diferenciação celular, tem efeitos anti-

oxidantes e imunomoduladores. Fortes evidências

. Por outro lado,

a ingestão de vitamina A de origem animal parece

aumentar o risco de CaP .

As recomendações em relação à suplementação

em -caroteno para a prevenção do CaP devem ser

feitas cautelosamente. O aumento do risco de carci-

noma do pulmão e da taxa de enfarte do miocárdio

em indivíduos suplementados com -caroteno e -

-tocoferol, respectivamente, verificadas no

,

enfatizam a importância de recomendações basea-

das na evidência .

Num estudo caso-controlo realizado em Atenas -

Grécia, verificou-se que o consumo de lacticínios,

manteiga e óleos de sementes estava positivamente

relacionado com esta neoplasia, enquanto que a

ingestão de tomate cru e cozinhado se relacionava

negativamente. Os autores deste estudo deduziram

que

. Outros resultados referem que a

fracção não-gorda do leite está relacionada com o

aumento do risco CaP, supostamente devido ao

cálcio , e que a ingestão de tomate e de produtos

que o contenham o reduz, provavelmente devido ao

(36) (40)

(41)

(42)

(15, 28)

(36)

(43)

(44)

in vitro

Prospective Basel Study

Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Pre-

vention Trial

Alpha-

Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Trial

β

β

β

β α

b) Viamina A, Carotenóides, e Licopeno

sugerem que uma dieta rica em -carotenos (pre-

cursores da vitamina A) seja considerada protec-

tora contra o aparecimento de CaP

a incidência do CaP poderia ser reduzida em

cerca de dois-quintos se a população aumentasse

o consumo de tomate e reduzisse a ingestão de

lacticínios
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carotenóide licopeno . Em alguns estudos foi en-

contrada relação entre o risco de CaP e ingestão de

tomate cozinhado, mas não para o tomate cru. Pen-

sa-se que esta diferença ocorra devido ao aumento

da biodisponibilidade do licopeno (e talvez de outros

fitoquímicos presentes no tomate) através do proces-

samento. Calculou-se que se a ingestão de tomate

cozinhado aumentar de 8 para 16 vezes por mês, o

risco de CaP diminui 15% .

Miller et al. , recentemente estudaram o tipo de

dieta de 894 homens inicialmente livres de neoplasia.

Nesta população, o consumo de produtos derivados

do tomate estava associado à diminuição do risco de

CaP. Giovannucci e al. , verificaram que uma eleva-

da ingestão de licopeno estava associada a uma

redução de 21% no risco de CaP.

Tal como outros carotenóides, sabe-se que o lico-

peno está presente na próstata em concentrações

significativas, e inibe o crescimento de culturas de

células do CaP. Estudos recentes, sugerem que

homens com elevadas concentrações sanguíneas de

licopeno apresentam baixo risco de CaP. Pensa-se

que os efeitos biológicos deste composto sejam

devidos às suas propriedades antioxidantes .

A acção da vitamina D, classicamente, tem sido

associada ao metabolismo ósseo e mineral. Os

metabolitos desta vitamina induzem a diferenciação

e/ou inibem a proliferação celular de diversas células

malignas, incluindo as do CaP. Estudos epidemioló-

gicos evidenciam uma correlação entre o risco deste

carcinoma e situações em que os níveis de vitamina D

estão diminuídos . O calcitriol (1,25-dihidroxivitami-

na D3), metabolito activo da vitamina D, inibe o

crescimento de culturas das células de CaP humano,

mas o mecanismo subjacente ainda não foi defini-

do . Há referências que sugerem que o calcitriol

altera a progressão do ciclo celular e pode dar início à

apoptose. Dados os efeitos colaterais da admi-

nistração da vitamina D, acima dos níveis fisiológicos,

tais como a hipercalcemia, têm sido desenvolvidos

análogos do calcitriol, cujos efeitos antiproliferativos

são mais potentes e menos calcémicos. Apesar de

ser necessária mais investigação nesta área,

.

Giovannucci sugere que a diminuição da forma

biologicamente activa da vitamina D e o risco aumen-

(36, 44, 45)

(45)

(45)

(46)

(3, 36)

(47)

(48)

(47)

(48)

c) Vitamina D

diver-

sos estudos sugerem que o calcitriol pode ser útil

como agente preventivo ou terapêutico do CaP

in vivo

tado de CaP, possam estar relacionados com o con-

sumo elevado de produtos lácteos e carne. A inges-

tão elevada de cálcio e fósforo, provenientes dos

produtos lácteos, diminui os níveis circulantes de

vitamina D, e os aminoácidos sulfurados oriundos

da proteína animal ao diminuir o pH sanguíneo,

suprimem a produção dessa vitamina.

A hipótese de que a progressão do CaP pode ser

acelerada pela deficiência em vitamina D, baseia-se

na observação do risco aumentado apresentado pela

população afro-americana que tem a principal fonte

de vitamina D severamente inibida pela melanina

cutânea . Schwartz e Hulka hipotetizaram que

a elevada incidência de CaP em países como a

Suécia e a Dinamarca pode estar relacionado com os

baixos níveis de vitamina D resultantes da diminuída

exposição aos raios ultravioleta.

A próstata humana acumula os níveis mais eleva-

dos de zinco (Zn) em relação a qualquer outro tecido

mole do organismo. Pensa-se que este oligoelemen-

to seja importante na reprodução e que actue como

agente antibacteriano na próstata. Verificou-se que

os teores de Zn nas células do CaP se encontram

francamente diminuídos em relação aos dos outros

tecidos do organismo, o que pode reflectir a natureza

indiferenciada das células do CaP. Liang et al. ,

verificaram uma inibição marcada do crescimento

celular das células do CaP quando incubadas com

níveis fisiológicos de Zn, e que estes efeitos inibi-

tórios se correlacionavam com a acumulação celular

de Zn. Os resultados deste trabalho sugerem que

este elemento inibe o crescimento das células do

CaP humano, possivelmente devido à indução da

interrupção do ciclo celular e apoptose. É necessária

mais investigação no sentido de saber qual o meca-

nismo exacto pelo qual o Zn exerce este efeito.

Schuurman e col. desenvolveram um estudo

cujo objectivo era avaliar a relação existente entre o

consumo de bebidas alcoólicas e incidência de CaP.

Os autores não encontraram relação entre o consu-

mo total de álcool, ingestão de cerveja ou de licor, e

risco de CaP. Foi encontrada uma maior associação,

embora não estatisticamente significativa, em rela-

ção ao vinho branco. Os autores concluíram que

(15, 17, 28) (49)

(50)

(51)

d) Zinco

Bebidas alcoólicas

o
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consumo de álcool não tem um papel importante

na etiologia do CaP

Obesidade, Ingestão Hipercalórica

e Índice de Massa Corporal

. No entanto, para tipos espe-

cíficos de bebidas alcoólicas, particularmente o vinho

tinto, parece haver uma associação positiva, a qual

requer maior investigação.

Segundo Breslow and col. , a ingestão de bebi-

das alcoólicas ao provocar um aumento da produção

de estrogénios e ao diminuir os níveis de testosterona

pode ser considerada um factor preventivo na dimi-

nuição do risco de CaP.

A obesidade tem sido associada a diversos tipos

de cancros, incluindo os androgénio-sensíveis. Indiví-

duos com obesidade tipo andróide (deposição de gor-

dura abdominal) podem revelar alterações do metabo-

lismo dos esteróides sexuais, o que conduz a níveis

elevados de estradiol livre e níveis reduzidos da pro-

teína de transporte das hormonas sexuais (SHBG) .

Os estudos em que obesidade e risco de CaP são

relacionados têm apresentado resultados inconsis-

tentes. vonHafe e al. , realizaram um estudo caso-

controlo visando avaliar a relação entre a distribuição

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-

mulação 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 adipócito visceral.

Especula-se que a ingestão calórica excessiva,

aliada a uma actividade sedentária, possa ser um

factor associado ao aumento do risco de CaP. Partin-

do deste pressuposto, Mukherjee e col. , investi-

garam no rato os efeitos da ingestão calórica no

crescimento de tumores da próstata. Os resultados

vieram a confirmar a hipótese de que a restrição

calórica reduz a proliferação das células malignas

através da inibição da angiogénese tumoral. Os

autores concluíram também que o teor de gordura

alimentar não influencia o crescimento do tumor na

presença de restrição calórica.

O Índice de Massa Corporal (IMC) tem ganho

importância como um possível factor de risco e pode

mesmo representar um elevado impacto negativo na

mortalidade por CaP. Verificou-se que homens obe-

sos apresentavam um risco significativamente supe-

rior de morrer de CaP quando comparados com

(52)

(3)

(53)

(54)

á

indivíduos normoponderais. Sabe-se que a restrição

calórica pode diminuir a proliferação celular, e a esti-

mulação e concentração de factores de crescimento,

pelo que o excesso calórico, junto com a grande

libertação de hormonas e factores de crescimento

pode também contribuir para este risco .

Os factores ambientais, particularmente a dieta,

desempenham uma acção importante na epidemio-

logia do CaP. Têm sido propostos diversos cons-

tituintes alimentares com influência na carcinogé-

nese prostática, nomeadamente a gordura, frutos e

vegetais, antioxidantes e vários micronutrientes, mas

o papel específico destes compostos na promoção

ou prevenção do CaP permanece controverso, não

existindo nenhum estudo capaz de demonstrar

claramente uma relação de causa-efeito.

Apesar dos avanços no diagnóstico e tratamento,

o aumento nas taxas de incidência e de mortalidade

impõem a aplicação de estratégias alternativas para

esta doença. De todas as influências ambientais, a

incorporação de determinados alimentos na dieta em

detrimento de outros, poderá ser um dos factores de

risco mais importante.

. A intervenção

nutricional no sentido de prevenir a progressão e

recorrência de CaP após tratamento definitivo, pos-

tas em prática na América do Norte e em algumas

regiões da Europa, incluíram uma dieta pobre em

gordura. Outros cuidados preventivos foram reco-

mendados, tais como dieta vegetariana, rica em soja,

frutos, vegetais, fibras, chá, zinco, selénio, vitaminas

C, D e E, licopeno e fitoestrogénios .

O desenvolvimento de campanhas de sensibili-

zação da população no sentido de modificar os seus

hábitos alimentares, que à luz dos conhecimentos

actuais são considerados prováveis factores de risco,

poderá ser uma maneira útil e relativamente econó-

mica de prevenir esta neoplasia ou nas situações em

que está instalada, diminuir a sua progressão e, em

consequência, a mortalidade. Uma vez que o CaP é,

com frequência, de evolução lenta comparativa-

mente a outras neoplasias, a intervenção nutricional

poderá poupar os doentes aos efeitos tóxicos de

vários tratamentos, e assim apresentar um grande

impacto na qualidade de vida dos mesmos.

(22)

(11)

(21)

Perspectivas Futuras

O CaP pode ser sensível à dieta mesmo após o

desenvolvimento de metástases
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São necessários estudos prospectivos, randomi-

zados que confirmem o conceito da contribuição da

nutrição no desenvolvimento e progressão do CaP.

Diversos estudos estão em curso, nomeadamente o

, criado pelo e

que está a ser realizado pelo

. É um estudo randomizado bi-factorial, dupla-

mente cego, conta com a participação de 32,400

indivíduos, e o objectivo é avaliar o papel da vitamina

E e do selénio na prevenção do CaP. Teve início em

Janeiro de 2001 e estará concluído em 2013 .

Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial

(SELECT) National Cancer Institute

Southwest Oncology

Group

(4)

(39)
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