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APRESENTACAO

De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciéncia que tem como foco de
estudo a distribuicdo e os determinantes dos problemas de salde — assim como seus
fendmenos e processos associados - nas populagdes humanas”. Ousamos dizer que € a
ciéncia basica para a saude coletiva, principal ciéncia de informagéo de saude, fornecendo
informacdes substanciais para atividades que envolvem cuidado, promocao de saude,
prevencéo e/ou terapia pés dano ou pds adoecimento, envolvendo escuta, diagnéstico e
orientagdo/tratamento.

As Ciéncias médicas sdo o campo que desenvolve estudos relacionados a salde,
vida e doenca, formando profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica,
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigagdo
e estudo da origem de doengas humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento
adequado a recuperagdo da saude.

Ressaltamos com propriedade que a formagéo e capacitagdo do profissional da
area médica parte do principio de conceitos e aplicagdes tedricas bem fundamentadas
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigagcao da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que
compde o titulo da obra, ou seja, identificacdo de processos causadores de doencas
na populagdo e consequentemente o tratamento. A identificagédo, clinica, diagnéstico
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da populagéo foram as principais
teméticas elencadas na sele¢do dos capitulos deste volume, contendo de forma especifica
descritores das diversas areas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
consegue entregar ao leitor produgdes académicas relevantes desenvolvidas no territério
nacional abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas.
Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicacao sélida e relevante
na area médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto


https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: Introducdo: Diante da elevada
incidéncia do cancer de prostata no Brasil —
estimados 68.220 casos em 2018 consoante
o Instituto Nacional do Cancer -, vé-se que é
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0 segundo céncer mais diagnosticado entre
homens. Sendo a obesidade, um fator agravante,
€ importante conhecer sua associagdo com o
cancer de prostata a fim de proporcionar um
melhor tratamento aos pacientes. Objetivo:
Realizar uma revisdo de literatura néo
sistematizada e atualizada sobre a influéncia da
obesidade na progresséo do cancer de prostata.
Método: Foi realizado uma busca nas bases de
dados Medline, SciELO e PubMed com descritor
“Prostatic Neoplasms, Obesity e Body Mass
Index”. A partir disso foram escolhidos 5 artigos
dentre os 122 encontrados durante o periodo de
2015a2019, selecionados por data de publicacao
e relevancia sobre o assunto. Resultados:
Percebeu-se que a obesidade esta associada
a maior agressividade da doenca. Contudo, o
seu exato mecanismo nao €& conhecido, mas
algumas hipo6teses apontam para uma influéncia
multifatorial do tecido adiposo, que secreta
interleucina-6, fator de necrose tumoral alfa, e
leptina, associados a progressao e metastase
de muitos tipos de cancer. Nesse sentido, a
expansédo do tecido adiposo periprostatico pode
influenciar o comportamento do cancer. Além
disso, alguns estudos apontam que a inflamacao
crénica, devido ao consumo de gorduras
saturadas, aumenta a concentracdo de insulina
no sangue e estimula a proliferagcéo celular
prostatica. Conclusao: Ainda que os mecanismos
bioquimicos permanegam inconclusivos, as
evidéncias suportam que individuos obesos tém
maior risco de gravidade do cancer de prostata,
piorando assim o prognastico.

PALAVRAS - CHAVE: Prostatic Neuplasms;
Obesity e Body Mass Index.
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RELATIONSHIP BETWEEN OBESITY AND PROSTATE CANCER SEVERITY
RISK

ABSTRACT: Introduction: In view of the high incidence of prostate cancer in Brazil - an
estimated 68,220 cases in 2018 according to the National Cancer Institute -, it has been
identified that it is the second most diagnosed cancer among men. Considering that obesity
is an aggravating factor, it is important to know its association with prostate cancer in
order to provide better treatment to patients. Purpose: Conduct a non-systematized and
updated literature review on the influence of obesity on the progression of prostate cancer.
Method: A search was performed in the Medline, SCIELO and PubMed databases with the
descriptor “Prostatic Neoplasms, Obesity and Body Mass Index”. After that, 5 articles were
chosen from the 122 found during the period between 2015 and 2019, selected by date of
publication and relevance on the subject. Results: It was noticed that obesity is associated
with greater aggressiveness of the disease. However, its exact mechanism is not known,
but some hypotheses point to a multifactorial influence of the adipose tissue, which secretes
interleukin-6, tumor necrosis factor alpha, and leptin, associated with the progression and
metastasis of many types of cancer. In this sense, the expansion of periprostatic adipose
tissue can influence the behavior of the cancer. In addition, some studies indicate that chronic
inflammation, due to the consumption of saturated fats, increases the concentration of
insulin in the blood and stimulates prostate cell proliferation. Conclusion: Even though the
biochemical mechanisms remain inconclusive, the evidence supports that obese individuals
have been presenting higher risk of prostate cancer severity, thus, this worsens the prognosis.
KEYWORDS: Prostatic Neuplasms; Obesity and Body Mass Index.

11 INTRODUGAO

Atualmente, existe uma epidemia global de obesidade. No geral, 33% da populagéo
adulta mundial esta com sobrepeso ou obesidade, de acordo com uma pesquisa
realizada em 2005. Se essa tendéncia continuar, em 2030 esse numero tera dobrado
(ALSHAKER, Heba et al., 2015). A obesidade & um fator de risco reconhecido para
diabetes, arteriosclerose, doenca cardiaca isquémica e hipertensdo. Além disso, estudos
epidemiologicos demonstraram que a obesidade estd associada a uma variedade de
tipos de cancer, incluindo cancer de mama, colorretal, hepatico, esofagico, pancreatico,
endometrial, ovariano e pés-menopausa. Pacientes obesos com cancer tém uma taxa de
mortalidade mais alta em comparacado com suas contrapartes ndao-obesas, com a taxa
de mortalidade aumentada para todos os canceres combinados, independentemente de
a obesidade ser um fator de risco no desenvolvimento do cancer especifico (ALSHAKER,
Heba et al., 2015).

Ja o cancer de prostata (CaP), é o mais comumente diagnosticado em homens em
paises desenvolvidos e o segundo cancer ndo cutdneo mais comum em todo o mundo
(NASSAR, Zeyad D. et al., 2018). O rastreio com uso de antigenos prostatico especifico
(PSA) levou a um aumento da detecgéo, fato que pode explicar o aumento do niumero
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de casos (SOUZA, F. T. P. de, 2019). Nos ultimos 30 anos, assistimos a um aumento
progressivo na incidéncia de CaP, a uma extenséo que néo pode ser explicada apenas pela
implementacéo de programas de teste baseados em PSA. Esse aumento na incidéncia
de CaP espelhou em grande parte o aumento na prevaléncia de obesidade e sindrome
metabolica (NASSAR, Zeyad D. et al., 2018). A busca por diagnésticos mais eficazes e pela
reducao do tratamento excessivo estimula a pesquisa de fatores de risco epidemiolégicos
para os canceres mais agressivos. Neste cenario, a obesidade ganha papel de destaque. E
crescente a investigacao da relagcéo direta da obesidade com risco de desenvolver canceres
de alto grau. Como a obesidade é muito prevalente na sociedade atual, essa relacéo é de
extrema importancia (SOUZA, F. T. P. de, 2019).

A obesidade pode ser considerada um estado de inflamagédo crbnica, que se
caracteriza pelo aumento da secrec¢ao de proteinas inflamatdrias pelos tecidos adiposos.
Os tecidos adiposos produzem muitas moléculas inflamatorias e pr6-mitogénicas, incluindo
leptina, adiponectina, IL-6, IL-8, MCP-1, VEGF, CCL5, CCL7, visfatina e TNF-a (NASSAR,
Zeyad D. et al.,, 2018). Dessa forma, uma gama de mecanismos foi proposto para
sustentar os efeitos de um ambiente obeso no comportamento do CaP, incluindo aumento
da inflamacao sistémica, hiperinsulinemia, perfis alterados de adipocinas e aumento da
disponibilidade de lipidios (NASSAR, Zeyad D. et al., 2018). Assim, a obesidade modifica
os perfis metabolicos e endécrinos de multiplos tecidos adiposos, resultando em aumento
da liberacao de fatores de crescimento, horménios, adipocinas e mobilizacao de lipidios e
acidos graxos livres. Além disso, a obesidade aumenta a taxa de migragéo de pré-adipécitos
do tecido adiposo branco, o que pode contribuir para a promogao da progressao do CaP
induzida pela obesidade (NASSAR, Zeyad D. et al., 2018).

As associacoes de obesidade com risco de cancer de prostata sdo complexas,
sendo o indice de massa corporal positivamente associado ao risco de cancer de prostata
de alto grau (CANTARUTTI, Anna et al., 2015). Varios estudos identificaram associagcbes
significativas entre obesidade e progressédo do CaP, mais comumente com a presenca de
um carcinoma mais agressivo e/ou maior mortalidade especifica do CaP (NASSAR, Zeyad
D. et al., 2018). O marcador mais utilizado na literatura para esse fim € o indice de massa
corpérea (IMC). Os resultados entre a relacdo do IMC com aumento da prevaléncia de
alguns canceres, a exemplo de neoplasias coldnicas, mamarias e endometriais ja foram
avaliados e validados por muitos estudos. Em relagdo ao cancer prostatico, os resultados
ainda sdo controversos, devido aos diferentes métodos de mensuragéo da gordura corporal
(SOUZA, F. T. P. de, 2019).

Dessa maneira, a medida do IMC néao reflete efetivamente a gordura visceral,
que é a metabolicamente mais ativa na producéo de citocinas e horménios. Por isso, a
mensuracao da gordura periprostéatica, especialmente em casos de neoplasia de prostata,
pode ser melhor marcador da relagéao entre gordura e neoplasia (SOUZA, F. T. P. de, 2019).
Houve uma correlacdo positiva de estudos de Bhindi et. al., que encontrou associac¢ao
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positiva entre a gordura periprostatica, medida por ultrassom transretal, e neoplasias de
alto grau (SOUZA, F. T. P. de, 2019). De forma semelhante, o estudo de Sacca/Credy/Choi
et al avaliou pacientes com neoplasia de prostata e evidenciou correlagéo entre fatores
secretados pela gordura periprostatica e maior agressividade tumoral (SOUZA, F. T. P. de,
2019).

Com isso, segundo SOUZA, 2019, tanto a medida da gordura periprostatica, como
da gordura subcutanea, pelas imagens em T2 na ressonancia nuclear magnética (RNM),
podem ser preditores independentes da evolucéo desfavoravel de pacientes com neoplasia
de prostata. Assim, sendo a obesidade um fator agravante, é importante conhecer sua
associagcdo com o cancer de prostata a fim de proporcionar um melhor tratamento aos

pacientes.

21 METODOLOGIA

Para confeccao do presente artigo foi escolhida a modalidade revisdo de literatura,
sendo realizada com base em uma abordagem quantitativa. O material para leitura e anélise
foi selecionado a partir das bases de dados Medline, SciELO e PubMed.

A principio foram utilizados descritores genéricos como “Prostatic Neoplasms”,
sendo realizado em seguida a filtragem dos artigos, tendo como descritor final “Prostatic
Neoplasms, Obesity and Body Mass Index”. A partir disso foram escolhidos 5 artigos
direcionados especificamente para o propésito do estudo, dentre os 122 encontrados
durante o periodo de 2015 a 2019, selecionados por data de publicacéo e relevancia sobre
0 assunto.

Percorridos esses passos, em cada categoria analitica, procurou-se estabelecer uma
comparacao entre as informacgdes das fontes estudadas e as presentes nos documentos de
orgaos oficiais, que serviram de base para introduzir o presente estudo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Obesidade, Padrao Alimentar e Cancer de Préstata

O presente estudo identificou relagdes entre a obesidade, o padrdo alimentar e
uma maior probabilidade de neoplasia maligna da préstata. Um estudo de caso-controle
realizado em Cérdoba, Argentina, avaliou 487 homens no periodo de 2008 a 2015, sendo
324 integrantes do grupo controle e 163 casos de cancer prostatico (SHIVAPPA, Nitin et
al, 2018). Para maior fidedignidade, o estudo considerou diagnostico histolégico. Pacientes
com doengas cronicas, como diabetes, doencgas cardiovasculares, insuficiéncia renal e
doenca celiaca, que podem modificar o padréo alimentar, foram excluidos. Os pacientes
foram avaliados quanto ao padréo alimentar durante os cinco anos antes do diagnostico
(grupo casos) ou a entrevista (controle). O padrédo alimentar é classificado de acordo
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com um sistema validado, conhecido como Dietary Inflammatory Index (DIl). Assim, foi
aplicado um questionério validado de 127 itens por nutricionistas capacitados. Dos 163
casos diagnosticados, quase 80% dos pacientes apresentavam sobrepeso ou obesidade
(SHIVAPPA, Nitin et al, 2018). Os pacientes que apresentavam um habito de dieta pré-
inflamatoéria foram associados a maiores chances de desenvolver cancer prostatico,
especialmente, se obesos (SHIVAPPA, Nitin et al, 2018). Alimentos pré-inflamatérios,
como carne vermelha gorda ou processada, agUcares e carboidratos, devem ser evitados,
tendo em vista que estdo associados ao cancer de prostata (SHIVAPPA, Nitin et al, 2018).
Isso ocorre porque o efeito pro-inflamatério da dieta provoca uma inflamagéo sistémica
e aumenta a resisténcia a insulina. Como consequéncia, o excesso de insulina inibe a
apoptose e induz proliferagao celular (SHIVAPPA, Nitin et al, 2018).

Um estudo de coorte realizado na Suécia avaliou 3161 pacientes que apresentaram
diagnostico de adenocarcinoma prostatico no periodo entre primeiro de julho de 2001 e 31
de outubro de 2003 (CANTARUTTI, Anna et al, 2015). Foi aplicado um questionario sobre
estilo de vida, histérico de cancer e dados antropométricos. Os participantes no estudo
foram categorizados de acordo com os dados antropométricos no momento da incluséo.
Assim, 296 (9,8%) apresentaram indice de massa corporal (IMC) < 22,5 kg/m?; 850 (28%)
apresentaram IMC entre 22,5 e 25 kg/m?; 932 (30,7%) apresentaram IMC entre 25 e 27,5
kg/m2 e 954 (31,5%) apresentaram IMC>27,5 kg/m2. Observou-se que os pacientes com
sobrepeso ou obesidade no momento do diagnostico (1.886 ou 62,2%) tiveram como
desfecho o 6bito por cancer de prostata (404/658) em numero significativamente superior
aos pacientes com IMC normal (254/658). Além disso, o numero de mortes em geral foi
maior em pacientes com sobrepeso ou obesidade no momento do diagnéstico do cancer de
prostata (453/883) em relagdo aos pacientes com IMC normal (427/883). Adicionalmente,
pacientes com sobrepeso ou obesidade no momento do diagnéstico apresentaram cancer
prostatico de alto risco (954/1555) em numero significativamente superior aos pacientes
com IMC normal (601/1555) (CANTARUTTI, Anna et al, 2015).

3.2 Mecanismo Patolégico Relacionando Tecido Adiposo Periprostatico e
Céncer de Préstata

A obesidade pode ser definida como um excesso de tecido adiposo. Existem dois
tipos diferentes de tecido adiposo: o tecido adiposo branco e o tecido adiposo marrom. Vale
chamar atengéo para as adipocinas, que sdo proteinas produzidas principalmente pelos
adipocitos do tecido adiposo branco. Esses adip6citos secretam citocinas, fator de necrose
tumoral e fatores angiogénicos (ALSHAKER, Heba et al., 2015).

O céncer de prostata pode ser identificado pela combinacdo do exame fisico da
prostata associado a dosagem de PSA. Contudo, esses exames nem sempre apresentam
boa precisdo. A tomografia computadorizada (TC) e a RNM podem ser Uteis na avaliagdo
complementar. O Unico exame capaz de confirmar a presenca da neoplasia de préstata
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€ a biopsia. A partir dessa analise, o tumor € classificado em diferentes graus de acordo
com a sua semelhanga perante o tecido normal. Canceres de escore Gleason até seis
sd@o considerados bem diferenciados. No grau sete, os canceres sdo classificados como
moderadamente diferenciados. Do grau oito a dez, os canceres sdo do tipo pouco
diferenciados. O tumor prostatico possui uma particularidade. Por vezes, pode possuir dois
diferentes graus no mesmo tecido. Quando isso ocorre, pode-se escrever na forma de
soma, sendo que o primeiro algarismo representa a maior parte do tumor. Por exemplo,
o cancer prostatico Gleason 3+4 significa que a maior parte do tumor é grau 3 e a menor
parte grau 4 (SOUZA, Fernando Taliberti Pereida de, 2019; CANTARUTTI, Anna et al, 2015;
ALSHAKER, Heba et al., 2015; NASSAR, Zeyad D. et al, 2018).

Um estudo foi realizado através de uma revisdo sistematica com o objetivo de
entender o mecanismo patoldgico envolvido na relagdo do tecido adiposo periprostatico
(TAPP) e a gravidade do cancer de préstata. O tecido adiposo é composto por diferentes tipos
de células compreendendo células imunolégicas, fibroblastos, células-tronco denominadas
de “pré-adip6citos” e adipocitos maduros, que sdo capazes de promover a progressao do
tumor (NASSAR, Zeyad D. et al, 2018). Quando as células cancerigenas invadem o TAPP,
resulta numa justaposicédo das células do CaP com as células do tecido adiposo, formando
uma estrutura extracapsular, que foi associada diretamente com um mau prognéstico da
doenca (NASSAR, Zeyad D. et al, 2018). A interacgao reciproca entre adipocitos e as células
tumorais reprograma os adip6citos para um estado menos diferenciado, referidos como
adipécitos associados ao cancer, um fenoétipo favoravel a tumores mais agressivos, incluindo
o CaP (FIGURA 1). Esses adip6citos podem realgar caracteristicas malignas das células
cancerigenas, como aumento de tamanho e angiogénese. Nassar et al mostrou evidéncias
da interagdo reciproca entre o tecido adiposo periprostatico e o tumor. Cultivos in vivo
de células adiposas periprostaticas com meios derivados de células prostaticas tumorais
evidenciaram aumento da secrec¢éo de citocinas inflamatorias pelo tecido adiposo (FIGURA
1). Além disso, biépsias de tecidos prostaticos humanos coletadas ap6s prostatectomia
evidenciaram alta concentracdo de adipocina CCL7 (proteina ligante 7 de quimiocina CC)
(NASSAR, Zeyad D, 2018).
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Figura 1: Interagbes Reciprocas Entre Tecido Adiposo e Tumor

Legenda: Modelo de como o tecido adiposo peri-prostatico (TAPP) pode promover a agressividade
do cancer da prostata e a influéncia da obesidade. A interagdo reciproca entre adipécitos e células
tumorais reprograma os adipocitos para um estatuto menos diferenciado, referido como adipécitos
associados ao cancer (AACs). Por sua vez, os AACs secretam varios adip6citos, citocinas, hormonios,
enzimas e fatores de crescimento que podem impulsionar o crescimento de células tumorais
prostaticas e metastases. Os acidos gordos sdo também translocados do TAPP para as células cancer
prostatico, aumentando a produgéo de energia. A obesidade conduz a inflamacao dentro do TAPP, e
modifica os constituintes do TAPP, os perfis transcriptomicos, metabdlicos e endécrinos, aumentando
potencialmente o seu secretoma. Estes efeitos sobre o PPAT, juntamente com os efeitos sistémicos
documentados da obesidade, podem sustentar as associacdes emergentes entre a obesidade e a
crescente agressividade do cancer prostatico.

Fonte: NASSAR, Zeyad D, 2018, p.7.

O tecido adiposo, em geral, produz muitos marcadores pro-inflamatérios e mitbgenos,
como leptina, adiponectinas, interleucinas e fator de necrose tumoral alfa. Entretanto, ainda
permanecem limitagdes quanto a real extensdo da contribuicdo do tecido adiposo néo
periprostéatico na inflamacao ao redor da prostata (NASSAR, Zeyad D, 2018).

As células cancerigenas provocam a ativagéo da lipélise nos adip6citos, estimulando
a mobilizagcdo de acidos graxos para usar como energia. Como o &acido graxo gera mais
trifosfato de adenosina (ATP) em relagdo a glicose, por molécula oxidada, ele se torna um
importante componente de absor¢éo das células tumorais (NASSAR, Zeyad D, 2018).

A composigcdo dos acidos gordos esta alterada no microambiente periprostatico.
De acordo com Nassar et al, ha divergéncia na literatura. Alguns estudos apontam que

ha uma maior concentracdo de acidos gordos monoinsaturados ou saturados no tecido
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adiposo periprostéatico associado ao cancer. Outros estudos nédo observaram essa relacao
em pacientes com pontuacdo de Gleason 7 (4+3 ou 3+4), onde se observa canceres
agressivos (SOUZA, Fernando Taliberti Pereida de, 2019).

O tecido adiposo € naturalmente um dérgao endocrino, porque sintetiza hormdnios,
citocinas e precursores. O tecido adiposo periprostatico secreta aromatase, que converte
andrdgenos em estradiol, de modo que esse tem sido associado a patogénese e progressao
do cancer (NASSAR, Zeyad D, 2018).

A leptina € um horménio produzido principalmente pelo tecido adiposo, com
contribuicdo menor dos tecidos mamario, musculoesquelético e estomacal. Ela age
regulando o apetite e seus niveis plasmaticos sao proporcionais a massa corporal. Na
circulacao, a leptina pode estar em forma livre ou ligada ao receptor soluvel de leptina.
A leptina atua na sinalizagéo e ativacéo da Janus Kinase 2 (JK2) e do sinal transdutor e
ativador da transcri¢cao (STAT3) (FIGURA 2). Em caso de alto nivel de leptina na circulagéo
sanguinea e mutacao do receptor de leptina (LEPR), ha maior risco de cancer de prostata,
tendo em vista que a leptina induz a migracdo celular do tumor. Estudos in vivo suportam
que a leptina atua na promog¢éao e progressao do cancer (ALSHAKER, Heba et al., 2015).
A partir desses conhecimentos bioquimicos, & possivel inferir que a inibicdo das vias
de ativacéo da leptina pode ser uma estratégia terapéutica. Por exemplo, um regulador
negativo da sinalizagéo da leptina € a proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B). APTP1B é
capaz de inibir a sinalizacéo de leptina através de desfosforilacdo JAK2 (ALSHAKER, Heba
et al.,, 2015) (FIGURA 2).
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Cellular responses

Figura 2: Vias de Sinalizagdo da Leptina

Legenda: Papel da fosforilagéo do receptor longo LEPR na sinalizacéo da leptina. LEPR-Long contém
residuos de tirosina (Tyr 974, Tyr 986, Tyr1077 e Tyr 1138). Tyr 1138 recruta STAT3 enquanto Tyr 1138
e Tyr 1077 recrutam STAT5. Fosforilagdo no Tyr 986 e no Tyr 974 leva a encadernagdo SHP2. A auto-
fosforilagdo JAK2 no motivo Box1 leva a fosforilagdo do IRS1/2, que pode ativar a PI3K/Caminho do
Akt. Os SFKs também sao ativados por leptina. Akt, proteina quinase B; JAK2, Janus kinase 2; IRS1/2,
substrato receptor de insulina 1/2; GRB2, proteina receptora do factor de crescimento 2; MAPK,
proteina quinase ativada por mitégeno; PI3K, fosfatidilinositol 3 quinase; SHP2, SH2 dominio contendo
fosfatase de tirosina 2; STAT3, transdutor de sinal e ativador da transcricéo 3.

Fonte: ALSHAKER, Heba et al., 2015, p.4.

A obesidade altera o funcionamento do tecido adiposo periprostatico, aumentando
a sua secrecdo basal e alterando o gene do tecido adiposo periprostéatico, cujo perfil
de expressao favorece a hipercelularidade e deficiéncia imune. Em células normais, as
proteinas transmembrana e-caderinas fazem adeséo da célula ao tecido epitelial e conecta-
se ao citoesqueleto interno. Em modelos animais, expds-se células murinas (embrionarias)
do céncer de préstata in vivo em um soro de paciente obeso, onde foi observado redugcéao
da expressdo das e-caderinas e aumento da expressdo de metaloproteinases (MMP)
(ALSHAKER, Heba et al., 2015). As MMP sao colagenases, que clivam o colageno do
tipo IV das membranas basais epiteliais e vasculares, além disso, mobilizam o VEGF
da membrana basal e degradam antiangiogénicos (tumstatina e endostatina). Logo, as
MMP promovem degradagéo da matriz extracelular e migragdo de células tumorais. Como
resultado dessas agdes, ocorre invasao da capsula fibromuscular, que separa a superficie
prostética e o tecido adiposo periprostético, e justaposicéo entre o tecido prostatico tumoral

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 3 Capitulo 18 “



e o tecido adiposo (NASSAR, Zeyad D. et al, 2018).
3.3 Correlacao Entre A Mensuracao da Gordura Periprostatica e o
Prognéstico do Cancer De Préstata

Um estudo de coorte realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo Paulo (HCFMRP-USP) avaliou 58 pacientes em
acompanhamento ambulatorial para investigacdo de neoplasia prostatica entre os anos de
2011 e 2013. Os critérios de inclusdo foram comprovagao diagnostica por histopatologia,
seguimento ambulatorial maior que quatro anos e exames de RNM com qualidade adequada
para analise (SOUZA, Fernando Taliberti Pereida de, 2019). O exame de RNM foi realizado
em sequéncia T2W com corte sagital na pelve. A analise quantitativa considerou a medida
da gordura subcutanea tragando-se uma linha horizontal a partir do ponto de insergdo do
musculo reto abdominal no pubis (FIGURA 3). A mensuragéo da gordura periprostatica foi
realizada em topografia do colo vesical até a face posterior do osso pubico (FIGURA 4).

Figura 3 — Exemplo de Mensuracgao de Gordura

Legenda: sequéncia T2W corte sagital demonstrando medida da gordura subcutanea (em vermelho)

Fonte: SOUZA, 2019, p. 18.
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Figura 4: Exemplo de Mensuragdo de Gordura

Legenda: sequéncia T2W corte sagital demonstrando medida da gordura periprostatica (em
amarelo)

Fonte: SOUZA, 2019, p. 19.

As imagens obtidas foram analisadas por dois radiologistas experientes, de forma
independente, sem conhecimento das informagdes clinicas do paciente (SOUZA, Fernando
Taliberti Pereida de, 2019).

Observou-se que as medidas da gordura periprostatica mensuradas pelo
observador 1 apresentou significancia estatistica como preditor independente de desfecho
desfavoravel, contudo esse achado ndo se repetiu para o observador 2. Para esse, a
andlise quantitativa da gordura subcutanea é que apresentou significancia estatistica com
a pior evolugdo (SOUZA, Fernando Taliberti Pereida de, 2019). Alguns fatores podem ser
propostos para explicar esse resultado, como as pequenas dimensbes da camada de
gordura periprostatica de alguns pacientes, que pode ter sido afetada pela compressao
exercida pela sonda endorretal insuflada na época em que o exame foi realizado (SOUZA,
Fernando Taliberti Pereida de, 2019).

A gordura periprostatica pode ser melhor marcador da relagdo entre gordura e
neoplasia do que a visceral e abdominal (SOUZA, Fernando Taliberti Pereida de, 2019). Foi
percebido que ha uma relacao diretamente proporcional entre as medidas da TAPP com a
agressividade tumoral (SOUZA, Fernando Taliberti Pereida de, 2019).

Uma abordagem comum para avaliacdo do tecido adiposo em pacientes com
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cancer prostatico é através da tomografia computadorizada (FIGURA 5). Os estudos néao
encontraram associagao significativa entre a gordura periprostética e agressividade do
cancer prostatico (NASSAR, Zeyad D. et al, 2018).

MRI

. prostate . PPAT

Figura 5: Relagdes Espaciais Entre A Prostata E O Tecido Adiposo Periprostarico

Legenda: Imagens combinadas intra-operatorias (painel superior), RNM (painel médio) e TC (painel
inferior) de tecido adiposo peri-prostatico (TAPP) e a sua relagéo espacial com a prostata para um
paciente representativo. Os painéis direitos representam a préstata e o TAPP como regides laranja e
azul, respectivamente.

Fonte: NASSAR, Zeyad D. et al, 2018, p.4.

41 CONCLUSAO

A presente revisao de literatura encontrou uma associagéo positiva entre obesidade
e piores desfechos por cancer de prostata.

Mesmo em pacientes ndo obesos, a dieta pro-inflamatéria parece ser um fator de
risco para desenvolvimento do cancer de prostata. Contudo, novos estudos com espacgo
amostral maior devem ser realizados para avaliar o padrao alimentar em outros paises.
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Nosso estudo indicou fortes correlagdes entre o tecido adiposo periprostatico e as
células neoplasicas prostaticas na fisiopatologia do cancer de prostata. Isso significa que
novos estudos devem esclarecer essa hipotese, no intuito de se buscar novas alternativas
farmacolobgicas para o tratamento do cancer de prostata.

O uso de tomografia computadorizada para avaliacdo do tecido adiposo dos
pacientes com cancer de préstata se mostrou inconclusiva. No entanto, a ressonancia
nuclear magnética parece promissora devido a maior precisdo da mensuracéo da gordura
periprostatica.

Considerando as limitagdes do nosso trabalho, novos estudos com maior nimero de
pacientes e tempo de avaliagdo seréo necessarios para confirmar essas hipoteses.
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