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Resumo

Introducgao: O cancer de préstata € o segundo mais comum entre os homens (atras
apenas do cancer de pele ndo-melanoma), sendo a obesidade um importante fator
de risco de cancer de prostata. Espera-se que até 2025, cerca de 167 milhdes
estejam com sobrepeso ou obesidade. Objetivo: avaliar o impacto da obesidade
sobre o risco do desenvolvimento de cancer de prostata. Métodos: Trata-se de
revisdo de literatura integrativa, que utilizou buscas nas bases de dados e
indexadores como: Scientific Electronic Library Online (SciELO), PUBMED e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) publicados no periodo correspondente de 2010 a
2021. publicados em inglés e portugués, sob os seguintes descritores: "obesidade" e
"Cancer de prostata”. Resultados e Discussdo: Os valores de indice de Massa
Corporal (IMC) quando em niveis de sobrepeso e obesidade tem demonstrado
influenciar na carcinogénese, mas ainda com resultados conflitantes, enquanto que
a circunferéncia da cintura, parece ter uma forte relagao no risco para desenvolver
da patologia. Conclusao: A obesidade tem demonstrado exercer um papel
carcinogénese do cancer de prdostata, mas que pode ser desencadeado por varios
fatores inerentes a obesidade, sendo o profissional da nutricdo uma peca
fundamental para minimizar esse impacto.
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1 INTRODUGAO

O Céncer de Prostata (CP) € uma doenga clinicamente heterogénea,
enquanto alguns homens tém uma forma agressiva de cancer de prostata, maior
parte dos outros tem uma forma de crescimento lento ou indolente dessa
enfermidade. Esta diversidade clinica deve-se também a etiologia subjacente desta
doenca (JAHN; GIOVANNUCCI; STAMPFER, 2015).
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Ainda conforme o INCA, (2021) no Brasil, o cancer de préstata € o segundo
mais comum entre os homens (atras apenas do cancer de pele ndo-melanoma),
sendo o excesso de gordura corporal um dos fatores de risco de cancer de prostata
avancado. A obesidade acaba sendo um problema de saude cronico que tem
apresentado uma consideravel crescente em varios paises nos ultimos anos
(GBD et al., 2017).

Mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo sdo obesas, sendo 650 milhdes de
adultos, 340 milhées de adolescentes e 39 milhdes de criangas, esse numero ainda
esta aumentando cada vez mais, espera-se que até 2025, cerca de 167 milhdes de
pessoas — adultos e criangcas — ficarao menos saudaveis por estarem com peso
inadequado para o mais que necessario, configurando um sobrepeso ou obesidade,
esse cenario faz com que eleve-se o aparecimento de doengas nao transmissiveis
(DNTs), como diabetes tipo 2, doengas cardiovasculares, hipertensdo e acidente
vascular cerebral, varias formas de cancer (OMS, 2022).

Como a prostata é cercada por tecido adiposo periprostatico (PPAT), é
facilmente suscetivel a variedade de moléculas sinalizadoras produzidas pelo tecido
adiposo no estado de obesidade (NASSAR et al., 2018).

Segundo Friedenreich, Ryder-Burbidge e McNeil (2020), o excesso de
gordura corporal, principalmente a gordura androide, que é caracterizada por
acumulo de gordura na regido abdominal, esta positivamente correlacionado com a
resisténcia a insulina, quando ha niveis consistentemente altos de glicose no
sangue, o excesso de insulina é secretado pelo pancreas e comumente resulta em
hiperinsulinemia, levando a diminuigdo de Fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGFBP-3) e a uma subsequente elevagéo dos niveis de Fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) livre, o0 que pode
promover tumorigénese.

As préprias citocinas proé-inflamatérias, incluindo interleucina-6 (IL-6),
Interleucina 1Beta (IL-1B) e o Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), liberadas pelos
adipdcitos, aumentam a produgao de proteina C reativa (PCR) e amildide sérico A
(SAA) e podem contribuem para a tumorigénese (ZHAO et al., 2010;BOOTH et al.,
2015). Desse modo, o objetivo dessa revisdo foi avaliar o impacto da obesidade
sobre o risco do desenvolvimento de cancer de prostata.

2 METODOS
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Foi realizada uma revisao de literatura, do tipo integrativa. Com selegao de
dos artigos entre os meses de margo a abril, seguindo as seguintes etapas: buscas
nas bases de dados e: Scientific Electronic Library Online (SciELO), PUBMED e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) publicados no periodo correspondente de 2010 a
2021, além de sites cientificos, publicados em inglés e portugués, com estudos em
humanos e animais como critério de inclusdo, sob o0s seguintes descritores:
"obesidade" e "Cancer de préstata". Foram utilizados como critérios de exclusdo os
estudos que estavam fora da temporalidade desejada, bem como os que né&o tinha
um objetivo de correlacionar a obesidade com aparecimento e/ou progressao do
cancer de prostata. Foram selecionados um total de 122 estudos ja com os critérios
de inclusdo e exclusao através da leitura do resumo, que apos analise de duplicatas

restaram 58 artigos, e apos leitura na integra totalizou 39 estudos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2020 no Brasil, 1 em
cada 4 pessoas adultas estdo com obesidade, enquanto que mais de 60%
apresentam sobrepeso (BRASIL, 2021). O padrao alimentar da populagao brasileira
sofreu significativa alteragao nas ultimas décadas, sendo caracterizado pela redugao
do consumo de alimentos basicos e pela maior participagdo de alimentos
ultraprocessados (MONTEIRO; CANNON, 2019).

Segundo Czorny et al. (2017), em um estudo 150 homens que buscava
identificar os fatores de risco para o CP, pode concluir que a alimentagao e estilo de
vida obesogénico esteve presente grande predominancia dentre os pesquisados,
com relatos de ingestdo de carne vermelha (88,67%, n=133), leite (64%, n=96),
gordura (50,67%, n=76), cinco ou mais vezes por semana. O Indice de Massa
Corporal (IMC) prevalente foi de sobrepeso (44%, n=66), seguido de normal
(32,67%, n=49). Ainda segundo Bhindi et al. (2014). O IMC alto também é um
importante fator de risco para a carcinogénese prostatica de baixo grau para alto
grau.

Segundo Adesunloye (2021), a obesidade esta associada a niveis mais
elevados de leptina circulante, seus efeitos biolégicos na leptina sdo mediados por

receptores de leptina que sado expressos no ceérebro e tecidos periféricos em
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diversas isoformas. A leptina acaba por fazer a regulagdo da adiposidade por meio
do feedback negativo sobre a ingestao energética, porém, a maioria dos individuos
com obesidade induzida por dieta desenvolve resisténcia a leptina (ADESUNLOYE,
2021).

A leptina tem efeito pré-tumoral na linhagem celular humana no cancer de
prostata, desta forma exacerbando a expressao de proteinas antiapoptéticas,
marcadores inflamatérios como o TNF-a, IL-6 e fatores angiogénicos (BANDINI;
GANDAGLIA; BRIGANTI, 2017).

As citocinas pro-inflamatérias, que sao largamente produzidas na obesidade,
inibem diretamente a transcricdo da adiponectina. O aumento do tecido adiposo
visceral na obesidade inclina esse equilibrio em favor das citocinas pro-inflamatérias,
como IL-6, IL-8, TNFa e leptina (ADESUNLOYE, 2021).

Além disso, Segundo Liu et al. (2015), a hipertrofia de adipdcitaria leva a uma
obstrugao de capilares com consequente hipdxia e isquemia, fazendo com que gere
um maior estado de estresse oxidativo e libere uma quantidade significativa de
oxigénio reativo radicais (ROS) que sao capazes de danificar o DNA celular.

Segundo Rivera-lzquierdo et al. (2021) em um estudo que avaliaram o
impacto da obesidade pds-diagndstico nos desfechos de mortalidade por CP, foi
possivel mostrar uma relagao consistente entre obesidade e mortalidade especifica
por cancer de prostata (PCSM), além disso, o IMC = 30 estava associado a PCSM e
mortalidade por todas as causas (ACM) em comparagéo com peso normal, conforme
achados anteriores por outros autores. Ambos os desfechos de mortalidade
mostraram relagédo dose-resposta com cada aumento de 5 kg/m 2 no IMC.

Em consonadncia, um estudo transversal e analitico, que buscava
entender relagao entre a obesidade e a agressividade do cancer de prostata, pode-
se determinar que a soma de Gleason foi maior a medida que o IMC aumentou, pois
em individuos eutréficos, a média dos valores da soma de Gleason foi de 5,8
enquanto voluntarios com excesso de peso (IMC 25-29,9 kg/m ?2) teve uma soma
média de Gleason de 7,0, e os voluntarios obesos (IMC = 30 kg/m?) tiveram uma
média de 8,0. Em geral, observou-se que o cancer de prostata de alto grau (Gleason
> 8,0) predominou em pacientes com IMC = 30 kg/m? (YERA; GONZALEZ; YERA,
2021).

Ainda conforme os autores, Yera, Gonzalez e Yera (2021), ao realizar a

analise da soma de Gleason em relacdo ao IMC, no presente estudo, observou-se



26

associagao direta entre o IMC e o grau do tumor, encontrando uma forte associagao
de homens obesos com o aparecimento de adenocarcinomas de prostata pouco
diferenciados no momento do diagnéstico.

Segundo Gallagher e Leroith (2010), aproximadamente 20% das obtidos
decorrentes por CP podem ser atribuidas ao sobrepeso e a obesidade, devido um
aumento de 21% no risco de recorréncia bioquimica (RCB) apds prostatectomia
radical por consequéncia do ganho de 5 kg/m? no IMC.

Resultados bem parecidos com os encontrados por Cao e Ma (2011), onde
detectaram em uma meta-analise que a elevagédo do indice de massa corporal (IMC)
em 5 kg/m?, em homens no pds-diagndstico de cancer de prostata(CP), estava
associado a um risco 20% maior de morte.

De acordo com Birks et al. (2012) em uma reviséo sistematica contendo 34
estudos, descreveu que 16 dos estudos apontou para uma diminuicdo consideravel
no risco de neoplasia em individuos que se submeteram a diminuicdo de peso
corporal.

Bhindi et al. (2014) teve um achado semelhante quando avaliado o IMC e a
progressao do CP, demonstrando que para cada 5 pontos no indice, apresentaram
um aumento de 50% na progressao da doencga.

Em um estudo 1.442 pacientes foi possivel perceber que a neoplasia de
prostata localizada, tratado com radioterapia primaria, a elevacdo do IMC foi
associado a um aumento risco de recorréncia bioquimica, metastase a distancia, e
mortalidade geral, esses achados sugerem um monitoramento mais proximo para
pacientes obesos tratados com radioterapia externa (WANG et al., 2015).

Vidal et al. (2016) encontraram resultados diferentes quando analisaram a
associagao entre obesidade e desfechos especificos de CP em longo prazo
apo6s o tratamento inicial. Eles conduziram uma analise retrospectiva de 4.268
pacientes tratados com prostatectomia radical no banco de dados do Shared Equal
Access Regional Cancer Hospital (SEARCH) e descobriram que a obesidade nao foi
significativamente associada a recorréncia bioquimica apds o ajuste para possiveis
fatores de confusdo.

Resultados semelhantes foram achados Discacciati et al. (2011), com estudo
de 36.959 homens suecos que mostrou que a incidéncia de cancer de prostata
localizado estava inversamente associada ao IMC na idade adulta média a tardia (a

razdo da taxa para 35 kg/m 2 quando comparada com 22 kg/m 2foi de 0,69. O IMC
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na idade adulta média a tardia foi associado a um aumento n&o estatisticamente
significativo no risco de cancer de préstata fatal.

Por outro lado, Shiota et al. (2016) identificaram uma correlagdo positiva
entre IMC e risco de recorréncia bioquimica, levando em conta um estudo coorte
de 283 no Japao com CP localizado.

Corroborando com alguns autores que n&o encontraram uma associagao
significativa com o IMC, tanto para CP geral quanto para CP agressivo, foi
observando apenas um leve, mas n&o significativo aumento do risco de CP para
homens com Circunferéncia da Cintura (CC) acima de 94 cm e para homens com
RCQ maior ou igual a 0,95, sendo esse ponto estando ligado ao pronunciamento de
tumores mais agressivos (LAVALETTE et al., 2018).

Resultados semelhante aos encontrados por Boehm et al. (2015) onde
descobriram que pacientes com circunferéncia da cintura elevada estavam em
maior risco de serem diagnosticados com CP.

Segundo Xie e Wang (2013), dados de estudos realizados em humanos e
animais tém demonstrado que a obesidade resulta em percentuais séricos elevados
de hormdnios mitogénicos, como insulina, Fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), enquanto decaem os niveis séricos adiponectina, um
horménio capaz de conferir protecdo contra angiogénese e inflamagao.

Diversos autores ja tém demonstrado que niveis mais elevados de |IL-6 sérica
e tecidual estdo associados a pior prognéstico do CP, visto a progressao da
malignidade, do tumor metastatico e maior pontuagéo de Gleason (ISHIGURO et al.,
2011; K Tozawa et al., 2016; BANZOLA et al., 2018).

De acordo com Hernandez-Bedolla et al. (2015) e Ahearn et al. (2016),
elevados niveis de Receptor extracelular sensivel ao calcio (CaSR) estao
associados com progressao de CP e metastase, esse receptor tem demonstrado
capacidade de promover células de tumor prostatico a proliferagdo e angiogénese.

Além da regulacdo do CaSR, o papel do Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF-a) no contexto da patologia € bem complexo e muitas vezes contraditorios,
no entanto, a pesquisa identificou varios mecanismos através dos quais o
TNF- a que pode promover a carcinogénese e progressdo da doenga
(BRENNER; BLASER; MAK, 2015). Ainda conforme Olivas e Price (2020), além de
facilitar a processo metastatico, o TNF-a pode promover o crescimento apds a

implantagdo em sitios secundarios.
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Entretanto, resultados contrarios na literatura foram encontrados por
Altwaijry et al. (2018) onde os resultados de um estudo que investiga os novos
métodos de entrega de terapia genética tem sugerido que o TNF-a pode ser
eficaz na regressdo da progressédo do CP.

Conclusivamente, pesquisas disponiveis sugerem que o Ciclo-oxigenase-2
(COX-2) pode ser capaz de promovendo a progressdo do CP através de multiplos
mecanismos, um deles o da obesidade, que pode ser particularmente propicio para
a progressao da doenga mediada por COX-2 a medida que a obesidade € associada
a maior circulagao de fatores estimuladores de COX-2, incluindo TNF-a, (IL-6) e
(IL-1B) (FAIN, 2010; SINDHU et al., 2015).

Ainda de acordo com Gallagher e Leroith (2010), a obesidade central e
hiperinsulinemia estdo associados a aumento secre¢do de IGF-1, um fator de
crescimento que promove mitogénese, pro angiogénese e inibe a apoptose
facilitando o processo carcinogénico.

Van Roermund et al. (2010) encontraram uma forte ligagdo entre a densidade
de gordura na regido da préstata pela tomografia computadorizada (TC) e
correlacionou com um alto risco de cancer de proéstata.

Conforme um estudo realizado por Schiffmann et al. (2017), com mais de
16.000 pacientes, onde testava a associagdo entre obesidade e recorréncia
bioquimica apds tratamento cirurgico, foi possivel concluir que o efeito da
obesidade sobre o Cap ainda é limitado a disseminacdo local da doenca e pode
ser neutralizado apds a prostatectomia radical.

Alguns autores tém sugerido baseado em dados de estudos, que o volume de
gordura periprostatica (PPFV) se correlaciona positivamente com maior risco de
cancer de alto grau, podendo ser mais importante que o IMC como indicador
prognostico (KAISER et al., 2019).

Salji et al. (2018) demonstraram que a quantificagdo do PPFV prevé a
resposta a terapia antiandrogénica (ADT) independentemente do IMC. Em sua
analise, o PPFV foi significativamente maior em pacientes que desenvolveram
cancer de prostata resistente a castracdo em comparagdo com aqueles que
mantiveram uma resposta sustentada a ADT, mediana de PPFV 37,9 cm?3 vs

16,1 cm? , respectivamente.

4 CONCLUSAO
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Portanto, é possivel observar que pelos resultados heterogéneos, a
obesidade tem demonstrado indicios de influenciar de diversas formas na
carcinogénese do cancer de prostata, principalmente quando se observa o nivel de
adiposidade em partes especificas do corpo. Os estudos atuais ainda demonstram
uma certa controvérsia de resultados, que talvez possa ser por grupo populacional
ou desenho metodologico, como também a diversidade geografica da populagéo.

Desse modo, observa-se a necessidade de mais estudos com rigor
metodoldgico, e meios de combate a obesidade, ndo apenas como forma preventiva
do cancer de préstata, mas também prevencao de outras doengas ja comprovadas
com sua ligagéo. O profissional nutricionista € uma pec¢a fundamental nesta grande
epidemia do sobrepeso e obesidade, para melhorar habitos alimentares, e

conscientizar sobre os diversos riscos do excesso de peso.
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