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RESUMO

Introducio: O cancer de prostata ¢ o segundo principal tipo de neoplasia encontrado entre
individuos do sexo masculino em todo o mundo. O Norte e o Nordeste sdo as regides do Brasil
com o maior aumento proporcional de incidéncia e mortalidade devido ao cancer de prostata,
tornando-o, consequentemente, um grave problema de satide publica. A Paraiba ¢ o terceiro
estado do Nordeste com maior incidéncia para o cancer de prostata, tendo um risco estimado
de 87,62 novos casos a cada 100.000 habitantes. Contudo, na literatura brasileira e em particular
na regido Nordeste, existem poucos estudos do tipo caso-controle e coorte, que busquem avaliar
o efeito causado pelos fatores de risco na determinagdo deste tipo de cancer. Objetivo: Diante
desse cenario, objetiva-se identificar os fatores de risco para o cancer de prostata em uma
populacao do estado da Paraiba. Métodos: Trata-se de um estudo epidemioldgico, retrospectivo
e quantitativo do tipo caso-controle, com dados de 91 pacientes com neoplasias prostaticas e
91 controles sem a neoplasia, obtidos a partir de prontudrios médicos e de entrevistas realizadas
no Hospital da FAP, localizado na cidade de Campina Grande — PB. Foram coletados dados
sociodemograficos e econdmicos, antropométricos, antecedentes familiares, estilo de vida
(tabagismo e etilismo) e dados clinicos para a caracterizagcdo da doencga. Aplicou-se o teste exato
de Fisher e o qui-quadrado de Pearson (x?) para avaliar as variaveis categoricas, e o teste T de
Student nas variaveis continuas. A razdo de chance (RC) e os intervalos de confianga (95%IC)
foram determinados aplicando regressdo logistica nominal. Para testar a independéncia dos
fatores, foi realizada a regressao logistica multivariada. Resultados: A idade média obtida dos
pacientes foi de 69,56 anos (DP = 8,31), sendo que 39 homens (42,86%) tinham entre 70 e 79
anos. Do total, 48 (52,75%) foram diagnosticados com estagio I, 14 (15,38%) em estagio Il e
29 (31,87%) se enquadravam no estagio III, ndo sendo encontrados pacientes no estdgio IV na
amostra avaliada. Apds a utilizacdo do modelo de regressao para multiplas variaveis, a chance
dos pacientes autodeclarados africanos ou mesti¢os desenvolverem céancer de prostata foi 4,1
vezes (IC 95%: 2,02 — 8,51; p <0,001) maior do que os autodeclarados descendentes europeus.
Homens com histérico familiar em primeiro grau apresentaram chance 6,9 vezes (IC 95%: 2,43
—19,97; p<0,001) maior em comparagao com os individuos que nao possuem historico familiar
para neoplasias. Pacientes que ja apresentaram habito tabagista tiveram chance 3,9 vezes (IC
95%: 1,96 — 7,93; p < 0,001) maior de desenvolver cancer de prostata em comparagdo com 0s
homens que nunca fumaram. Conclusdes: Pacientes que apresentavam histérico familiar,
ancestralidade africana e mestica, além de habito tabagista tiveram associagdo positiva com o
risco mais elevado para o desenvolvimento de cancer de prostata na amostra avaliada.

Palavras-chave: Cancer de prostata. Fatores de risco. Saude publica. Saude do homem.
Neoplasias. Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is the second main type of neoplasm found among males
worldwide. The North and Northeast are the regions of Brazil with the highest proportional
increase in incidence and mortality due to prostate cancer, making it, consequently, a serious
public health problem. Paraiba is the third state in the Northeast with the highest incidence of
prostate cancer, with an estimated risk of 87.62 new cases per 100.000 inhabitants. However,
in Brazilian literature and particularly in the Northeast region, there are few case-control and
cohort studies that seek to assess the effect caused by risk factors in determining this type of
cancer. Objective: Given this scenario, the objective is to identify the risk factors for prostate
cancer in a population in the state of Paraiba. Methods: This is an epidemiological,
retrospective and quantitative case-control study, with data from 91 patients with prostate
cancer and 91 controls without the cancer, obtained from medical records and interviews
conducted at Hospital da FAP, located in the city of Campina Grande - PB. Sociodemographic
and economic, anthropometric, family history, lifestyle (smoking and alcohol consumption) and
clinical data were collected to characterize the disease. Fisher's exact test and Pearson's chi-
square test (x2) were applied to assess categorical variables, and Student's T test for continuous
variables. The odds ratio (OR) and the confidence intervals (95% CI) were determined by
applying nominal logistic regression. To test the independence of factors, multivariate logistic
regression was performed. Results: The mean age obtained from the patients was 69.56 years
(SD = 8.31), and 39 men (42.86%) were between 70 and 79 years. Of the total, 48 (52.75%)
were diagnosed with stage I, 14 (15.38%) in stage II and 29 (31.87%) were classified as stage
III, with no patients in stage IV being found in the sample evaluated. After using the regression
model for multiple variables, the chance of self-reported African or mixed-race patients
developing prostate cancer was 4.1 times (95% CI: 2.02 - 8.51; p <0.001) higher than that self-
reported European descendants. Men with a first-degree family history had a 6.9 times greater
chance (95% CI: 2.43 - 19.97; p <0.001) compared to individuals without a family history for
neoplasms. Patients who already had a smoking habit were 3.9 times (95% CI: 1.96 - 7.93; p
<0.001) more likely to develop prostate cancer compared to men who had never smoked.
Conclusions: Patients who had a Family history, African and mestizo ancestry and smoking
habit had a positive association with the highest risk of developing prostate cancer in the sample
evaluated.

Keywords: Prostate cancer. Risk factors. Public health. Men’s health. Neoplasms.
Epidemiology.
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1. APRESENTACAO

O cancer de prostata (CP) € o principal tipo de neoplasia relatado em individuos do sexo
masculino na populagdo brasileira, com excludente do cancer de pele nao-melanoma,
apresentando maior incidéncia no Nordeste (Inca, 2020). Contudo, sdo poucos os estudos
publicados no Brasil que objetivem a identificacdo dos fatores de risco para o CP, tendo sido
encontrados trés estudos caso-controle e um estudo de coorte, e destes, um na regido Nordeste.
Desta forma, ndo foram identificados, na literatura brasileira, dados suficientes ou conclusivos
sobre os fatores de risco associados ao CP, de forma que este representa o primeiro estudo caso-
controle investigando os fatores de risco para o CP na Paraiba. O ponto de partida para a
elaboracdo dessa pesquisa foi o relato de pessoas proximas que desenvolveram o CP, e por
observar o quao modificavel pode se tornar a rotina de um individuo portador dessa neoplasia.
Portanto, essa pesquisa busca expandir os conhecimentos acerca desse aspecto da saude publica,
em busca de contribuir para uma melhor prevengdo e consequentemente reducao de maleficios.

O principal motivo para escolher o hospital da FAP como a institui¢ao de estudo, deve-se
ao fato do mesmo ser localizado na cidade de Campina Grande e ser um centro hospitalar
oncologico de referéncia para o estado da Paraiba, fazendo com que acabe recebendo uma
demanda elevada de pacientes. Tendo em vista a escassez na literatura nacional, regional e,
especialmente, local sobre trabalhos caso-controle envolvendo CP e fatores de risco, e, sabendo
que destes, apenas alguns fatores apresentam consisténcia na literatura, enquanto outros fatores
caracterizam-se de modo dubio, ¢ importante realizar uma investigagao acerca dos principais
fatores de risco na populagdo local que se relacionam com o desenvolvimento do CP.

Diante dos efeitos causados pela a¢do dos fatores de risco e consequente desenvolvimento
de diversos tipos de cancer, o grupo de pesquisa Epidemiologia e Genética do Cancer, vinculado
ao Mestrado em Saude Publica, da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), vem
desenvolvendo pesquisas acerca desta tematica. Em 2015, Gibran Almeida publicou um estudo
caso-controle sobre fatores de risco para o cancer de mama encontrando que menarca precoce
(<12 anos), baixa paridade e periodo reprodutivo superior a 10 anos aumentaram a chance de
desenvolvimento da neoplasia. Em 2017, Aline Jeronimo objetivou a identifica¢do dos fatores
de risco em tumores da mama do tipo triplo negativo. Enquanto isso, Porfirio Fernandes
descreveu os principais fatores de risco encontrados para o cancer de pénis, no ano de 2018.
Ademais, Radmila Ribeiro e Isabella Rolim realizaram em 2020 um estudo acerca dos fatores

de risco e dos fatores protetivos acerca da dieta alimentar contra o cancer colorretal.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DO CANCER DE PROSTATA

As neoplasias registram uma crescente incidéncia em todo o mundo e ocupam a segunda
causa de morte na maioria dos paises (Bray et al, 2018). O CP configura-se como uma
problematica da saude publica, tanto nos paises desenvolvidos quanto naqueles em
desenvolvimento, tendo em vista sua elevada e continua incidéncia, além dos altos indices de
mortalidade (World Health Organization, 2019).

Além disso, o CP ¢ o segundo tipo de cancer mais reportado nos individuos de sexo
masculino, com estimativa de quase 1,4 milhdo de novos casos em todo o mundo (Sung et al,
2020). Em concordancia, o Brasil vem sofrendo um aumento constante nas taxas de incidéncia
de CP ao longo dos anos, com dados recentes indicando o surgimento de cerca de 61 mil novos
casos registrados no ano de 2017 e uma estimativa de quase 66 mil novos casos para cada ano
do triénio 2020-2022 (Figura 1), representando um risco estimado de 62,45 novos casos a cada

100 mil homens (Inca, 2020).

Figura 1- Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes para o biénio
2020-2022 por sexo, exceto pele nao melanoma.

Prostata 65.840 29.2% Mama feminina 66.2680 29.7%

Célon e Reto 20540 9,1% Homens Mulheres Colone Reto 20470 9.2%
Traqueia, Brénquio e Pulméo 17760  7.9% Colo do dtero 16710 7.5%
Estomago 13350 59% r ¢ Tragueia, Bronquio e Pulméo 12,440  56%
Cavidade Oral 11.200 5,0% . Glandula Tireoide 11.950 54%
Esdfago 8690 39% il Estémago T8I0 35%
Bexiga 7.500 3,4% y Qvario 6.650 3,0%
Linfoma ndo Hodgkin 6.580 29% (o Corpo do (tero 6.540 2.9%
Laringe 6.470 29% ] Linfoma ndo Hodgkin 5.450 2.4%
Leucemias 5920 26% ~ Ssistema Nervoso Central 5230 23%

* NUmeros arredondados para multiplos de 10

Fonte: INCA, 2020

Em 2020, dados divulgados pelo INCA apontam que a distribui¢@o da incidéncia para o
CP no triénio 2020/2022 registra uma maior predominancia na regido Sudeste, com 27.890
novos casos, seguido pela regido Nordeste, com 20.570, Sul, com 9.260, Centro-Oeste, com
5.350 e tendo na regido Norte a menor incidéncia, com 2.770 novos casos estimados. J& em
relagdo ao risco estimado, a regido Nordeste lidera com 72,35 novos casos a cada 100.000
homens, seguido pelo Centro-Oeste (65,29/100.000), Sudeste (63,24/100.000), Sul
(62,00/100.000) e Norte (29,39/100.000) (Inca, 2020a). Tragando um paralelo para demonstrar
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o aumento do numero de novos casos do CP, em 2010 a incidéncia apontava 25.570 novos casos
na regido Sudeste, 11.570 no Nordeste, 9.820 no Sul, 3.430 no Centro-Oeste e 1.960 no Norte
(Inca, 2010). Um dos principais fatores que pode ser empregado para contribuir com o aumento
elevado de novos casos de CP na regido nordeste ¢ o aumento da expectativa de vida, pois os
estados desta regido apresentam o maior aumento exponencial, em comparagdo com os demais
estados do Brasil, nos ultimos 40 anos (IBGE, 2010; IBGE, 2019).

Quanto a distribui¢ao do nimero de risco estimado para a regido Nordeste (Tabela 1), o
estado de Sergipe (92,36) apresenta o maior risco estimado de incidéncia de CP a cada 100.000
habitantes para o triénio 2020/2022, com Maranhdo ocupando a ultima posi¢cdo (52,57) e a

Paraiba na 3% posi¢do (87,62) (Inca, 2020).

Tabela 1 Risco estimado de casos de cancer de prostata para o triénio 2020-2022, por estados
da regido Nordeste.

ESTADO RISCO ESTIMADO
Sergipe 92,36
Rio Grande do Norte 88,46
Paraiba 87,62
Piaui 87,08
Bahia 80,40
Ceara 74,18
Pernambuco 56,38
Alagoas 53,86
Maranhio 52,57

* Valores por 100.000 habitantes
Fonte: INCA, 2020

Em relac¢do a mortalidade, Sung e colaboradores apresentaram no relatério da Globocan,
2020, dados mundiais que indicam 375.304 mortes por CP, sendo assim, o 5° tipo de cancer
que mais mata homens no mundo. No Brasil, 15.576 homens vieram a 6bito em resultado ao
CP, representando a segunda principal causa de mortes em decorréncia de neoplasias em
individuos do sexo masculino (Inca, 2020a). A distribuicdo dos 6bitos por CP nas regides
geograficas brasileiras aponta que o Sudeste ¢ a regido com mais 6bitos em decorréncia do CP,
com 6487 casos, seguida pelo Nordeste, com 4355, Sul, com 2533, Centro-Oeste, com 1100 e
em ultimo o Norte, com 916. Porém, as regioes que mais apresentaram aumento na mortalidade
na ultima década foram o Norte ¢ o Nordeste (Datasus, 2017). De acordo com o INCA (2017),
o Nordeste foi a regido do Brasil que apresentou o maior aumento na taxa de mortalidade do

CP, em comparacao com os dados encontrados no ano de 2010 (Tabela 2).
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Tabela 2 Taxa ajustada de mortalidade de cancer de prostata no intervalo 2010 até 2017, por
regiao.

REGIAO 2010 2017
SUL 19,17 17,11
CENTRO-OESTE 17,70 19,02
SUDESTE 15,75 15,32
NORDESTE 15,09 20,15
NORTE 12,09 19,75

* Valores por 100.000 habitantes
Fonte: INCA, 2010-2017

Na Paraiba, observa-se um aumento nos casos de morte por CP, subindo de 265 dbitos
em 2010, para 355 mortes no ano de 2019, o que representou uma elevacao na taxa ajustada de
obitos por CP de 13,65 a cada 100.000 homens, para, respectivamente, 18,51 a cada 100.000
homens (Datasus, 2020).

Usualmente, o CP apresenta um nivel lento de crescimento, podendo levar anos até os
primeiros sintomas, tornando o rastreamento precoce ineficaz (InformedHealth, 2020). Muitos
pacientes ndo apresentam sintomas até mesmo durante fases avangadas, enquanto em alguns
casos, os primeiros sintomas ocorrem durante o desenvolvimento inicial, com a uretra sendo
comprimida ou com a interrup¢ao do fluxo urinario. Posteriormente, os sintomas podem ser
apresentados com a invasao para varias partes do corpo, como bexiga, reto, linfonodos da pelve
e ossos (Brazil Health, 2017).

O CP ¢ a neoplasia mais relatada entre homens idosos (Bray et al, 2018). Os dados
globais indicam que a incidéncia do CP aumenta exacerbadamente apds completados 55 anos,
seguindo uma tendéncia similar para outros tipos de canceres, independentemente do local ou
desenvolvimento regional (Ferlay et al. 2015). No grupo com uma idade maior que 65 anos, um
tumor da prdstata encontra-se em aproximadamente 60% dos casos (Seer, 2019). A elevada
descoberta de novos casos do CP pode ser explicada pelo aumento exponencial da expectativa
de vida em muitos paises, aliada com o aumento na frequéncia de exames de rastreamento, em
especial no exame do PSA (Prostatic Specific Antigen) (Seer, 2018).

As mudangas nos padrdes globais de incidéncia para o CP indicam um aumento nos
casos diagnosticados nos ultimos 40 anos, coincidindo com o aumento da triagem do exame do
PSA, proporcionando a descoberta de mais casos da doenca localizada, evidenciando o impacto

causado por esta medida (Pernar et al, 2018). O principal modo de rastreio ¢ através do PSA,
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um biomarcador biologico com funcdo primordial de liquefazer o s€émen e auxiliar no processo
de fecundacao (Pebmed, 2019). A identificagdo do CP ocorre usualmente por meio do exame
clinico do toque retal, visto que a posicao anatdmica de frente ao reto possibilita tal contato,
além da dosagem do PSA através de exame sanguineo para verificar se existe uma elevacao na
sua concentragdo (Inca, 2019). Porém, homens sem neoplasia prostitica também podem
apresentar uma elevacao na quantidade de PSA de modo transitério, como em situagdes apds
atividade sexual, atividade fisica, e prostatite bacteriana, de tal forma que a Gnica maneira de
confirmacao da neoplasia se concentra na biopsia tecidual (Rawla, 2019; Inca, 2019; Pebmed,
2019).

Visando a prevengdo do CP, em 2002 o Ministério da Satide implantou o Programa
Nacional de Controle do Cancer de Prostata, refor¢ado, em 2009, com a criagao da Politica
Nacional de Atencdo Integrada a Saide do Homem (PNAISH) (Penha Veras, 2017). O
rastreamento para o CP no Brasil ¢ recomendado para homens com 50 anos sem antecedente
familiar ou homens com 45 anos que apresentem antecedentes familiares para neoplasias, ou
que sejam de etnia afro-americana, com maior divulgacdo durante as campanhas anuais do

Novembro Azul (Inca, 2019).

2.2 CLASSIFICACAO E TRATAMENTO

O estadiamento do CP para posterior definicdo e identificacdo do seu estagio ¢
determinado pela avaliagdo dos critérios T (tumor), N (linfonodo) e M (metastases) (Quadro 1),
segundo o manual do estagio do cancer definido pelo The American Joint Committee on Cancer

8° edicao, elaborado por Amin e colaboradores em 2018.



Quadro 1- Classificacdo do cancer de prostata pelo sistema TNM

T — Tumor Primario

Tx O tumor nio pode ser avaliado

TO0 Nao hé evidéncia de tumor primario

T1 Tumor clinicamente inaparente, ndo palpavel nem visivel por meio de exame de imagem
Tla Tumor incidental - Achado histologico em 5% ou menos de tecido ressecado

T1b Tumor incidental - Achado histologico em mais de 5% de tecido ressecado

Tlc Tumor identificado por bidpsia por agulha (p.ex., devido a PSA elevado)

T2 Tumor confinado a prostata

T2a Tumor engloba metade de um dos lobos ou menos

T2b Tumor engloba mais da metade de um lobo, porém nao os dois

T2c Tumor engloba ambos os lobos

T3 Tumor se estende através da capsula prostatica

T3a Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral)

T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais)

T4 Tumor fixo ou que invade outras estruturas adjacentes, além das vesiculas seminais:

esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus, e/ou parede pélvica

N — Linfonodos regionais

Nx Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional
N1 Metastase em linfonodos regionais

M — Metastase a distancia

Mx Metastase a distancia ndo avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia

17
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Mla Linfonodo(s) ndo regional(ais)
M1b Osso(s)
Milc Outra(s) localizagao(des)

Fonte: AJCC Cancer Staging Manual, 8° Edition, 2018.

A pontuacdo de Gleason descreve o grau de diferencia¢do do tumor prostatico (Quadro 2).

Quadro 2- Grau de diferencia¢ao do Cancer de Prostata

Grau 1 O tecido tumoral se parece com o tecido normal, glandulas pequenas, bem formadas e
proximas

Grau 2 Glandulas maiores, bem formadas e com tecido entre cada uma

Grau 3 Glandulas reconheciveis, porém, com células escuras. E possivel ocorrer invasdo ao

tecido circundante

Grau 4 Tecido com poucas glandulas reconheciveis e ¢ encontrado uma maior invasao ao tecido
circundante
Grau 5 O tecido ndo apresenta glandulas reconheciveis

Fonte: AJCC Cancer Staging Manual, 8° Edition, 2018.

O grau de Gleason ¢ calculado com base em dois padrdes encontrados no tumor primario
no exame da prostata: o primeiro, chamado de padrdo primério, representa a maior parte
encontrada, sendo classificado em 5 graus de diferenciagdo (Quadro 2); o segundo, chamado
de padrao secundario, representa a menor parte encontrada e ¢ também classificado em 5 graus.

Com a soma dos respectivos graus, obtém-se o escore de Gleason (Ministério da Satude, 2015).

Com a obten¢ao do escore de Gleason, pode-se entdo determinar o grau histolégico em
que se encontra o CP (Quadro 3), levando-se em consideragdo a obtencao da soma dos padrdes
encontrados nas porc¢des primaria e secundaria, de acordo com o grau de diferenciagao celular

(Ministério da Saude, 2015).
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Quadro 3- Grau histoldgico do Cancer de Prostata

Grau histologico
Grau Gleason Obtencao do Gleason
Gl <6 <3+3
G2 7 3+4
G3 7 4+3
G4 8 4+4, 3+5, 5+3
G5 9-10 4+5, 5+4, 5+5

Fonte: AJCC Cancer Staging Manual, 8° Edition, 2018.

O estadiamento do CP, para posterior determinagdo de qual tratamento deverd ser
utilizado para seu combate, baseia-se no sistema TNM, no nivel de PSA observado e no grau

histolégico em que a neoplasia se encontra (Quadro 4) (Ministério da Satude, 2015).

Quadro 4- Estadiamento do Cancer de Prostata em fun¢do das combinagdes entre o sistema
TNM, dosagem de PSA e Grau histologico

Estagio do ciancer de préstata
Estagio T N M PSA Grau
Estagio I Tla-c, T2a NO MO <10 1
Estagio I1A Tla-c, T2a-c NO MO 10-20 1
Estagio 1B T1 ouT2 NO MO <20 2
Estagio II1C T1ouT2 NO MO <20 3ou4
Estagio IITIA | T1 ou T2 NO MO >20 1 até 4
Estagio IIIB | T3 ou T4 NO MO Qualquer 1 até 4
Estagio IIIC | Qualquer NO MO Qualquer 5
Estagio IVA | Qualquer N1 MO Qualquer Qualquer
Estagio IVB | Qualquer Qualquer M1 Qualquer Qualquer

Fonte: AJCC Cancer Staging Manual, 8° Edition, 2018.

O tratamento para o CP ¢ adotado tendo em vista alguns critérios, como o estadiamento
da doenga, a idade do sujeito e suas condi¢des gerais de saude, variando, dessa forma, de
individuo para individuo. Para a doenca localizada, considerada como situagdo de baixo risco,

o mais indicado seria o monitoramento da situagao, chamada de vigilancia ativa, mas podendo
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ainda ser empregada a cirurgia (prostatectomia radical), que consistird na remogao da prostata,
vesiculas seminais e, em casos mais avangados, remocao dos ganglios ao redor da prostata,
além da radioterapia (Cancer.Net, 2018).

Para a doenga em estagio 2, a vigilancia ativa ainda pode ser empregada se 0 homem
possuir problemas graves de saude ou tiver idade bastante avancada. Ademais, hé possibilidade
do tratamento via radioterapia, que pode ser aplicada de duas formas, seja externa, sem contato
direto com o paciente, ou a braquiterapia, com a fonte radioativa em contato com o 6rgao, além
do emprego da cirurgia e tratamento hormonal a partir da Terapia de Privacdo Androgénica
(TPA). Para o estagio 3, recomenda-se o empego da radioterapia, cirurgia ou terapia hormonal,
enquanto no estagio 4, terapia hormonal combinada com cirurgia, radioterapia ou quimioterapia

(Cancer.Net, 2018).

2.3 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE PROSTATA

A etiologia das neoplasias prostaticas ainda ¢ base de muitas incertezas e lacunas,
especialmente quando comparado com os outros tipos de canceres (Rawla et al, 2019). Contudo,
alguns dos principais fatores de risco para o CP conhecidos atualmente sao o historico familiar,
fatores genéticos, idade avancada e etnia afro-americana (Sartor, 2018; Pernar, 2018).
Paralelamente, fatores antropométricos e relacionados aos habitos de vida, como obesidade,
dieta rica em gorduras, consumo exacerbado de alcool e cigarro, também podem contribuir para
o surgimento de neoplasias, como o CP, o cancer colorretal, entre outros (American Cancer
Society, 2019). Chung e colaboradores (2019) descreveram os principais fatores de risco
encontrados no continente asiatico para pacientes com CP e observaram que historico familiar,
predisposicdo genética, idade avancada, sobrepeso e obesidade, além de dieta rica em carne

vermelha destacavam-se com associagao positiva (Chung, Horie, Chiong, 2019).

2.3.1 Diferencas entre populacgdes, fatores genéticos e historico familiar

Homens de descendéncia africana possuem maior probabilidade de apresentarem CP em
comparagdo com outros grupos €tnicos, com maior probabilidade de desenvolver formas
agressivas e maior risco de 6bito por consequéncia (MedicalNewsToday, 2021). A incidéncia
entre afrodescendentes varia entre distintas regides do mundo (Center et al, 2012). Isso indica
que fatores adicionais possuem importante papel para explicar estas diferencas, tendo em vista
que o CP ¢ uma doenga altamente heterogénea, seja do ponto de vista clinico, morfologico e

molecular (Haffner et al, 2021).
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Perez-Cornago e colaboradores, (2017a) através de um estudo do tipo coorte no Reino
Unido, incluindo 219.335 homens e entre eles 4.575 casos de CP, identificaram que na
populagdo estudada, a etnia afro-americana e o histérico familiar representavam uma chance
mais acentuada de causar o desenvolvimento do CP. Tais achados corroboram os dados
encontrados por DeSantis e colaboradores (2016), indicando que homens afro-americanos que
residem nos Estados Unidos sdo mais propicios ao desenvolvimento do CP, além de
apresentarem 2,5 vezes maior chance de obito relacionado a esta neoplasia. Porém, homens de
outras etnias possuem um aumento na chance de desenvolver CP quando migram para paises
de habitos ocidentais, em comparacdo com 0S que permanecem em seus continentes, como
observado por Barrios e colaboradores (1996) na comparagdo entre japoneses residentes no
Japdo e japoneses que migraram para os Estados Unidos.

Estas diferencas sdo parcialmente explicaveis por diferencas no estilo de vida, mas
existem também fatores genéticos que modificam o risco e variam entre popula¢cdes humanas
(Shen, Abate-Shen, 2010). Du e colaboradores (2018), identificaram que a regido
cromossomica 8q24 exerceu grande contribui¢do para o risco do desenvolvimento de CP em
homens da Uganda, com a variante rs72725854 para ancestralidade africana sendo responsavel
por 12% dos casos nesta populagdo. Ademais, Darst e colaboradores (2020), descobriram que
a variante 1s72725854 ¢ mais comum em homens com histérico familiar relatado para CP, e
entre aqueles pacientes diagnosticados mais jovens. Em um estudo prospectivo conduzido por
Barber et al, em 2018, foi encontrado que pacientes com historico familiar apresentaram chance
maior de desenvolver CP, com parentes relatando historico para cdncer de mama indicando 21%
de risco maior e 68% de chance para pacientes com historico familiar de CP, significando ainda
72% de maior letalidade. Além disto, mutagdes sofridas nas linhas germinativas BRCA1 e
BRCA2 representam uma maior chance de desenvolvimento do CP (Lecarpentier et al, 2017).
As mutagdes sofridas no gene supressor de tumor BRCA2 também induzem caracteristicas de

CP metastatico, mais resistente do que o CP localizado (Taylor, R. A. et al, 2017).

2.3.2 Fatores antropométricos

Evidéncias indicam que homens de estatura mais elevada podem desenvolver um risco
maior de apresentar CP e que seu prognodstico seja diagnosticado em estdgios mais avancados
da doenca, com uma hipotese utilizada para explicar esse fendmeno se baseando no fato de que
a altura elevada na vida adulta esta relacionada com a exposi¢ao aos hormdnios de crescimento
durante os anos iniciais da vida, como ao fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1

(IGF-1) (Pernar et al, 2018). O IGF desempenha uma importante fungdo nos mecanismos de
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regulacdo do crescimento e sobrevivéncia celular, com estudos encontrando evidéncias de que
uma elevagdo da sinalizacdo do sistema IGF pode contribuir com efeito pré-tumorigénico
(WCRFa, 2018).

A obesidade ¢ o fator de risco modificavel mais bem caracterizado para o CP, visto que
os homens obesos ou com excesso de peso sdo mais propensos para desenvolver essa neoplasia.
(Barsouk et al, 2020; Inca, 2020b). Uma provavel explicagdo esta no fato de que homens obesos
apresentam maior chance de desregulagdo metabolica e nos hormonios esteroides sexuais, que
possuem relagdo com o desenvolvimento da prdstata e com o processo de oncogénese (Mcbride,
2012). Na maioria das situacdes, de acordo com a perspectiva clinica, encontra-se que homens
obesos diagnosticados com CP possuem um pior prognoéstico para a doenga (Cao, Giovannucci;
2016; Langlais et al, 2019). Esse diagnostico decorre, principalmente, devido aos homens
obesos apresentarem valores de PSA mais baixos em comparagdo aos ndao obesos, em
decorréncia da diluigdo desta substancia no sangue, processo chamado de hemodilui¢do (Banez,
2007). Zhang e colaboradores, através de uma meta-analise em 2015, incluindo 6 paises de 3
continentes, chegaram a conclusao de que a obesidade estava associada com o surgimento do
CP mais agressivo, além de também estar associada com um risco aumentado de morte em
decorréncia do CP. Em convergéncia, Freedland e colaboradores (2019) descobriram que
homens com maior indice de massa corporal (IMC), que foram submetidos ao tratamento por

prostatectomia radical, eram mais propicios a desenvolver recorréncia bioquimica para o CP.

2.3.3 Tabagismo e etilismo

O tabagismo encontra-se associado com uma eleva¢do dos indices de incidéncia e
mortalidade relacionadas ao CP, com a provavel explicagdo associada aos agentes mutagénicos
presentes nos cigarros, que levam a tumorigénese das células (Barsouk et al, 2020). Em um
estudo do tipo caso-controle realizado na Jordania, os autores encontraram uma associagao
positiva entre o tabagismo e o desenvolvimento do CP, quando compararam homens fumantes

com aqueles nao-fumantes (Al Qadire M; Alkhalaileh M; ALBashtawy M, 2018), indo de

acordo com um estudo realizado no Chile, por Rojas e colaboradores (2018), encontrando
associagdo positiva do habito tabagista dentre os pacientes de CP, além de contribuir para
agressividade tumoral. Brookman-May e colaboradores (2018) publicaram uma revisao
sistematica avaliando 63 estudos com a tematica tabagismo e CP, observando que o fumo estava
associado a caracteristicas tumorais mais agressivas € com um pior progndstico relacionado ao
cancer, além de encontrar que o impacto negativo do tabagismo perdurou por 10 anos apds a

cessacao do uso do tabaco, corroborando os dados encontrados por De Nunzio e colaboradores
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(2015), que realizaram uma revisao sistematica acerca de 28 estudos do tipo coorte e 3 estudos
caso-controle, incluindo 13 paises, na qual concluiram que o tabagismo esteve associado com
um pior prognostico de CP e com maior mortalidade.

Ademais, o 4lcool contribui diretamente para um risco acentuado do desenvolvimento
de diversos tipos de canceres, porém, ainda permanece inconclusivo se sua ingestdo
moderadamente age induzindo para o surgimento do CP (Mary K, 2019). Zhao e colaboradores
(2016) publicaram uma revisao sistematica e meta-analise, incluindo 26 estudos, e encontraram,
pela primeira vez, uma associagdo positiva entre dose-resposta de baixa ingestao de alcool e
CP, em relagdo aos abstémios (RR = 1,08; p < 0,001). Em um estudo do tipo caso-controle,
realizado no Canada, foi observado que o alto consumo de éalcool influenciou no
desenvolvimento do CP mais agressivo, entre os individuos que continuavam a ingeri-lo, sendo
tal relacao atribuida ao consumo de cerveja por esses homens, nao sendo encontrada associagao

com o consumo de vinhos e destilados (Demoury; Karakiewicz; Parent, 2016).

2.3.4 Dieta alimentar

Fatores dietéticos podem contribuir positivamente para o desenvolvimento de
neoplasias prostaticas, tendo em vista que varios estudos com imigrantes encontraram
associacdo entre os individuos que se deslocaram de paises em desenvolvimento, para paises
industrializados (Rawla et al, 2019). Na literatura, ¢ geralmente aceito que o estilo de vida
ocidental tende a ser mais propenso para o desenvolvimento do CP, no qual, homens que
rotineiramente costumam comer carne vermelha ou processada, além de alimentos ricos em
gordura, especialmente os produtos lacteos, tendem a apresentar uma chance maior de
desenvolver esta neoplasia (American Cancer Society, 2019; Bashir, 2015).

Por outro lado, evidéncias encontradas em estudos observacionais apontam que o
consumo de uma dieta alimentar baseada em insumos de frutas, vegetais, graos e nozes, como
a dieta Mediterranea, podem contribuir para a redugdo da progressao do CP (Eslamparast et al.,
2017; WCREF, 2018b). Os vegetais cruciferos (brocolis, couve-flor, repolho) possuem grande
quantidade de indol-3-carbinol, substancia que leva a formagdo de sulforanos, o qual possui
propriedades anticancerigenas que sao liberadas através da mastigagdo (Brazil Health, 2019).
Além dos vegetais, as frutas também desempenham um papel protetivo, em especial aquelas
que possuem uma alta quantidade de licopenos em sua composi¢ao, também encontrado em

demasia nos tomates e seus produtos derivados (Antwi et al, 2016; Perez-Cornago et al, 2017b).
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2.4 LITERATURA BRASILEIRA SOBRE CANCER DE PROSTATA

A maioria dos estudos realizados no Brasil sobre o CP sdo do tipo transversal descritivo,
caracterizando o perfil de pacientes atendidos em unidades hospitalares. O estudo realizado no
estado de Sao Paulo, por Araujo e colaboradores (2015), no qual foram analisados os perfis de
2.620 pacientes de CP, que foram atendidos em um hospital de Ribeirdo Preto, mostrou que a
etnia branca (autorreferida pelo paciente) foi predominante entre os individuos. J4 Czorny e
colaboradores (2017) observaram, em um estudo transversal realizado na cidade de Sao José
do Rio Preto, que 150 pacientes atendidos em uma unidade bésica de satide possuiam baixa
escolaridade, obesidade e sedentarismo, além de ingerir excesso de carne vermelha, leite,
derivados e bebidas alcoolicas. Paralelamente, Quijada et al (2017) em seu estudo do tipo
transversal, descritivo, realizado com pacientes de um hospital na cidade de Franca, encontrou
uma amostragem caracterizada predominantemente por pacientes acima dos 50 anos, de etnia
branca e no estadiamento 2. Mota e Barros (2019) encontraram, em um estudo do tipo seccional
acerca de pacientes atendidos em um hospital na cidade do Recife, uma maior concentragao de
pacientes diagnosticados tardiamente em estagio avancado (III e IV) do CP. Em outro estudo
descritivo, Ribeiro e colaboradores (2013) analisaram prontuarios de pacientes diagnosticados
com CP em um Instituto de Oncologia no estado do Maranhao, totalizando uma amostra de 348
individuos, constatando uma maior quantidade de pacientes entre 71-80 anos e uma maior
concentracdo de PSA em individuos com idade mais avangada.

Outro tipo de estudo descritivo encontrado na literatura brasileira refere-se a
mortalidade de pacientes em decorréncias do cancer, como a publicacdo de Borges e
colaboradores em 2019, com dados de 6bitos de 81 indigenas do estado do Acre, no qual se
observou que o CP ocupou a 3? posicdo entre as mortes de homens por cancer. Em outro tipo
de estudo, Silva e colaboradores (2015) realizaram um estudo ecoldgico, correlacionando a
producdo agricola, varidveis clinicas-demograficas e o CP, encontrando uma associacao
positiva entre a producdo de soja e milho, com o posterior desenvolvimento do CP, sugerindo
uma correlacdo entre a exposi¢ao aos agrotoxicos e neoplasia prostatica.

Em contraste a estes estudos descritivos baseados exclusivamente em pacientes existem
poucos estudos caso controle e coorte. Romero e colaboradores (2012), em um estudo de coorte
no estado do Parand, encontraram que a descendéncia africana contribuiu para o aumento da
prevaléncia do CP. Um estudo do tipo caso-controle realizado por Oliveira e colaboradores
(2016) avaliou a etnia autorreferida e a ancestralidade gendmica em pacientes de CP no estado

da Babhia, revelando que a ancestralidade europeia esteve associada com mais casos de CP de
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crescimento rapido, em comparacdo com os de crescimento intermedidrio e lento, indo em
oposicdo a literatura. Também houve a realizagdo de outro estudo do tipo caso-controle,
incluindo 375 pacientes, oriundo de uma clinica na cidade de Criciima, com comparacao de
prontudrios de pacientes com bidpsia para adenocarcinoma e prontudrios com biopsias
negativas, encontrando uma correlacdo entre biopsia, exame de toque retal alterado e PSA >4
ng/mL (Koseki et al, 2019). Nobrega e colaboradores (2020), publicaram um estudo caso-
controle, incluindo 277 casos e 277 controles, avaliando possiveis genes marcadores
moleculares para suscetibilidade, progressao e prognostico de CP, concluindo que os genotipos
AKTI e AKT1 + AR estiveram associados com prote¢do para o CP, enquanto combinagdes
genotipicas envolvendo o gene PTEN resultavam em um maior risco de extensao extracapsular.
Diante deste cenario, objetivamos averiguar os fatores de risco para o CP, no que sera um dos

primeiros estudos caso-controle na regido Nordeste.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

v Avaliar fatores de risco de CP numa popula¢io da Paraiba.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v’ Avaliar a associagdo de varidveis sociodemograficas (escolaridade, estado civil e tipo

de ocupagao) e econdmicas (renda familiar) com a ocorréncia do CP.

v" Inclusdo de dados antropométricos e dados sobre tabagismo, etilismo, historia familiar

e ancestralidade.

v' Comparar a frequéncia dos fatores de risco encontrados no grupo caso e grupo controle.

v" Investigar a associagdo das variaveis clinicas com o estadiamento dos pacientes de CP.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle, quantitativo e retrospectivo, com efeito
comparativo entre dois grupos, permitindo a andlise da exposi¢do a qual os individuos se

submeteram aos fatores de risco de interesse

4.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi desenvolvida no Hospital Fundagdo Assistencial da Paraiba (FAP),
situado na cidade de Campina Grande, Paraiba. A referida instituicdo ¢ considerada um centro
de referéncia para o tratamento de cancer na Paraiba e atende diariamente pacientes de Campina

Grande ou de cidades circunvizinhas.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

No grupo de casos foram incluidos individuos do sexo masculino, com diagnostico de
CP, e que deram entrada no Hospital da FAP nos anos de 2019 e 2020, com idade igual ou
superior a 18 anos. Complementarmente, no grupo controle foram incluidos homens que nao
possuiam o diagndstico do CP, com idade igual ou superior a 18 anos, € que estavam no Hospital
da FAP, com exce¢do daqueles presentes no setor de cancerologia, durante a realizacdo da
pesquisa, acompanhando pacientes ndo oncoldgicos.

Para o grupo caso, foram excluidos pacientes com recidiva, além daqueles cujos
prontudrios médicos ndo foram localizados, os que estavam com prontuarios médicos ilegiveis
ou com preenchimento incompleto acerca das informagdes pertinentes aos fatores de risco. No
grupo controle, ndo foram considerados os individuos que apresentavam sinais de problemas

cognitivos, na tentativa de minimizar viés de memoria.
4.4 POPULACAO E AMOSTRA
A populagdo de estudo foi composta por pacientes do sexo masculino que estavam

realizando tratamento no Hospital da FAP durante o periodo de coleta, que ocorreu em dois

momentos: entre janeiro ¢ marco de 2020, pré-covid, com retomada posteriormente entre
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setembro de 2020 e fevereiro de 2021. Para cada paciente de CP incluido na pesquisa, foi
inserido um controle, também recrutados no mesmo hospital. Além disso, foi realizado um
ajuste de idade entre os casos e os controles, considerando 5 anos como diferenca maxima ou
minima entre os individuos, maximizando a fidedignidade entre os dados.

Para o grupo de casos, a coleta ocorreu através de prontudrios médicos presentes na base
de dados do Hospital da FAP, referentes a pacientes que deram entrada nos anos de 2019 e 2020.
Quanto ao grupo controle, a coleta também foi realizada no Hospital da FAP, por meio da
execu¢do de uma entrevista com o participante, com inicio apés o individuo ter aceitado
participar e ter assinado o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), apds uma
explicagdo verbal pelo pesquisador, de modo que as dividas do participante fossem sanadas. A
etapa da entrevista ocorreu com realizacdo pelo pesquisador responsavel, seguindo os horarios
de atendimento da institui¢do e respeitando a disposi¢do e o limite do individuo. A aplicagao
foi via face a face, com o objetivo de coletar dados sociodemogréficos e economicos, além das
informagdes acerca dos fatores de risco para o CP. Paralelamente, a pesquisa realizada no
prontudrio médico teve a finalidade de levantar dados acerca dos pacientes com CP
(sociodemograficos, econdomicos, fatores de risco e dados clinicos sobre a patologia).

Foram identificados 391 prontuarios médicos registrados na base de dados do hospital
no intervalo especificado para a pesquisa. Destes, 136 ndo foram localizados no momento da
coleta, pois, com as medidas impostas em decorréncia da pandemia da covid-19, ndo foi
permitido o acesso até o setor de atendimento no qual o paciente se encontrava. Dos demais
prontudrios, 46 foram desconsiderados, por se tratar de pacientes com recidiva para o cancer,
além de 69 prontudrios que ndo apresentavam informagdes referentes aos fatores de risco do
paciente, como peso, altura, historico familiar, tabagismo e etilismo, e outros 49 que estavam
ininteligiveis, resultando em 300 prontuarios excluidos € em uma amostra final composta por

91 individuos.

4.5 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

O instrumento utilizado para a coleta de dados foi constituido de um formulario hibrido
(Apéndice A), com base no registro hospitalar de cancer, utilizado pelo INCA, com a ultima
secao formulada pelo autor. O preenchimento aconteceu durante a entrevista com os
participantes do grupo controle, e com os dados obtidos a partir do prontuario médico no grupo

caso, sendo constituido de 5 secdes, distribuidas da seguinte forma:
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e Secao 1: Constituida de dados pessoais e sociodemograficos e econdmicos dos
individuos, como idade, naturalidade, ocupagdo, renda familiar, escolaridade, estado
civil e ancestralidade (autorreferida).

e Secdo 2: Destinada para a avaliagdo da altura, do peso e do indice da massa corporal
(IMC).

e Secao 3: Dados coletados sobre habitos de estilo de vida, como consumo de alcool e
cigarro.

e Secdo 4: Dados acerca de antecedentes familiares para cancer (generalizado), cancer de
prostata (especifico) e grau de parentesco.

e Secdo 5: Se¢ao destinada apenas para os individuos presentes do grupo caso, constituido
de informagdes sobre os dados clinicos da neoplasia, como data do diagndstico, tipo do
cancer, tipo do tratamento, grau histolégico do tumor, nivel de PSA observado no exame
de diagndstico, estadiamento (a partir dos dados observados via sistema TNM) e escala

de Gleason.

Quanto a mensuragdo dos dados antropométricos para o grupo controle, as medidas
foram realizadas em duplicatas; para a afericdo do peso foi utilizada uma balanga digital G-
Tech®, com capacidade de até 150kg e precisdo de 0,1kg, com o participante descalgo, ereto,
retirando objetos que pudessem interferir na medi¢do, e subindo na balanga ligada e zerada,
obtendo o valor em quilogramas (kg); para a altura, foi considerada a distancia entre a planta
dos pés e o ponto mais elevado da cabeca (vértex), com a cabeca orientada no plano de
Frankfurt, obtendo o valor na unidade de medida centimetros (cm) (Petroski, 2011). A
classificagdo do IMC seguiu as recomendac¢des da Organizagao Mundial de Satde (Who, 2000),
que determina: IMC < 18,50: baixo peso; entre 18,50 — 24,99: eutrofia; de 25,00 — 29,99:
sobrepeso; > 30,00: obesidade.

4.6 PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados coletados foram transferidos para uma planilha no Excel® (Microsoft,
version 10, USA) para posterior analise estatistica no Statistics TM Software (SPSS®; IBM
company; version 24 USA). Foi empregado o teste de Fisher e o teste do Qui-Quadrado (%) de
Pearson para as variaveis nominais, enquanto que as variaveis continuas foram processadas

pelo teste T de student.



30

Para identificar varidveis independentes, utilizou-se a analise de regressao logistica
nominal para fins de comparagdo. Os resultados foram apresentados como razdes de chance
impares ajustadas (RC) e valores de confianca (95%IC) e o p-valor dos testes de razdo de
verossimilhanca. As varidveis significativas da andlise de regressdo univariada foram
empregadas no modelo de regressdo com ajustes, ou seja, variaveis com nivel de significancia
inferior a 0,2 na analise univariada foram inseridas e as com nivel de significancia menor que
0,05 foram mantidas no modelo. Para adequagdo final, empregou-se o teste da razdo de

verossimilhanca para testar-se o modelo final.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Estadual da
Paraiba, com nimero do CAAE: 18518819.4.0000.5187 (Anexo A), considerando as diretrizes
previstas na Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), assegurando os
direitos e deveres, mantendo o sigilo e respeitando a confidencialidade do trabalho.

Ademais, os individuos que optaram por participar da pesquisa, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo C), em duas vias, uma para o entrevistado e outra
para o pesquisador, na qual contera as informagdes essenciais sobre o estudo realizado.

A etapa das entrevistas com os participantes seguiu todos os protocolos de seguranca
recomendados pelo Ministério da Satde e pela Organizacdo Mundial da Saude, com
distanciamento social, aplicacao de alcool em gel antes e apos cada assinatura, uso de mascaras

e realizacdo em ambiente aberto, possibilitando circulacao de ar.
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5. RESULTADOS

5.1 ARTIGO SUBMETIDO NO PERIODICO SAUDE E PESQUISA

RISK FACTORS OF PROSTATE CANCER: A CASE- CONTROL

STUDY IN NORTHEAST BRAZIL

ABSTRACT

This case-control study aimed on the identification of factors that modified prostate
cancer risk of patients in a public hospital of Paraiba. Data from 91 patients with
prostate cancer and 91 age- matched (+5 years) healthy controls were obtained from
medical records and personal interviews. Odds ratios (ORs) and confidence intervals
(Cls) were determined using regression analysis. Patients and controls were on
average 69.56 (SD= 8.31) and 68.32 (SD= 7.68) years old (p = 0.297). In a model of
multiple regression analysis, Afrodescendants and men who ever smoked had a 4.150
and 3.939 times increased risk (p < 0.001; p < 0.001). Family history of first- degree
relatives was associated with a 6.967 (p < 0.001) increased risk of prostate cancer.
African ancestry, smoking and family history increased the risk of prostate cancer.
Recommendations of health authorities regarding prostate cancer screening could
stronger focus on men with these risk factors.

Keywords: Prostate Cancer; Risk factors; African Continental Ancestry Group;
Tobacco Use Disorder; Family Health History;

RESUMO

Este estudo caso-controle teve como obijetivo identificar os fatores que modificam o
risco de cancer de prostata em pacientes de um hospital publico da Paraiba. Dados
de 91 pacientes e 91 controles saudaveis pareados por idade (£ 5 anos) foram obtidos
de prontuarios meédicos e entrevistas pessoais. A razdo de chance e os intervalos de
confianga foram determinados por meio de analise de regressao. Pacientes e
controles tinham em meédia 69,56 (DP = 8,31) e 68,32 (DP = 7,68) anos (p = 0,297).
Afrodescendentes e homens que ja fumaram, tiveram um risco 4,150 e 3,939 vezes
maior (p <0,001; p <0,001). A historia familiar aumentou o risco 6,967 vezes (p <0,001).
Ascendéncia africana, tabagismo e histéria familiar aumentaram o risco de cancer de
préstata. As recomendagdes das autoridades de saude em relagdo ao rastreamento
do cancer de prostata poderiam se concentrar mais nos homens com esses fatores
de risco.

Palavras chave: Cancer de Prostata; Fator de Risco; Afrodescendente; Tabagismo;
Histéria Médica Familiar.
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INTRODUCTION

According to the International Agency for Research on Cancer in 2018, 1,276,106 new
cases of prostate cancer (PC) were registered worldwide'. This corresponds to 7.1%
of all cancers in men'. In Brazil, for each of the years 2021 and 2022, were predicted
65.840 new cases of PC2. Incidence increased between 2005 and 2020 from 51.00 to
62.95 new cases per 100.000 men?3. The northern part of Brazil, embracing mainly
Amazonia, is characterized by a low incidence that increased from 20.00 to 29.39
cases per 100.000 men during the same time span?3. This is in sharp contrast to the
Brazilian Northeast that changed from a low to high incidence region: In 2005 the
incidence of 34.00 cases per 100.000 men was lower than in southern regions of the
country®. In 2020 the prediction of 72.35 cases per 100.000 men in contrast, was higher
than for all other Brazilian regions?.

The gain of life expectation in Northeast Brazil may be one important factor to explain
the increase of disease incidence?. However, life expectation and mean age of adult
men are nearly identical among populations of North and Northeast Brazil indicating
the existence of additional factors that increase risk of PC among men in the latter
population?. One factor may be ancestry: Northeast Brazil has a high level of admixture
among European settlers, Native Americans, and enslaved Africans®. The contribution
of African ancestry is stronger than in other Brazilian regions.* Incidence of PC varies
strongly among human populations and in western countries it is higher among
individuals of African ancestry®®.

Family history and taller height are further non- modifiable risk factors of prostate
cancer’'%. Among modifiable risk factors, obesity and weight gain were positively
associated with PC''2_ In prospective studies a larger waist circumference also
increased risk of PC'"-12, Few cohort studies indicated an increased risk of prostate
cancer due to smoking, but without showing a dose-response relationship'®'4. These
studies also revealed that current smokers, who have PC, doubled the risk of dying
from the disease'®'4. Furthermore, previous meta-analysis indicated that consumption
of alcohol increased risk of disease'"'2. Physical activity and several dietary factors
instead, like consumption of fish, coffee, tomatoes and its products, can have a
protective function-12,

Previous Brazilian cross-sectional studies characterized clinical and socio-
demographic variables of PC patients in a descriptive way'>'®. A database study

indicated an increased mortality rate of prostate cancer in geographic regions of Brazil
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with higher consumption of alcoholic drinks, respectively production of soybeans and
maize'. Authors argued that this might indicate an association between risk of PC
and use of pesticides’. The unique two Brazilian case- control studies performed in
the states of Bahia and Santa Catarina addressed on risk associated ancestry and
family history of PC20-21,

To the best of our knowledge there do not exist Brazilian case- control studies so far,
that aimed on the identification of anthropometric measures and life-style related risk
factors others than the consumption of alcohol. Increasing rates of disease in
Northeast Brazil and missing studies underline the need to understand better risk
factors of PC in this population. Here we performed a case- control study in Northeast
Brazil, based on hospital admission of prostate cancer patients in the years 2019 and
2020. Anthropometric measures, the life style related risk factors smoking and alcohol
consumption, ancestry, family history and socio- economic variables, were compared

between cases and controls.

METHODOLOGY

Study population

The data sampling protocol was reviewed and approved by the Brazilian National
Ethics Research Committee (CAAE plataforma Brasil: 18518819.4.0000.5187).
Written informed consent was obtained from all participants. Consent to publish data
anonymously was obtained from each participant of the control group. PC patients and
healthy controls were recruited from the reference center for cancer treatment,
‘Fundacao Assistencial da Paraiba” Hospital (FAP), in Campina Grande, State of
Paraiba, Northeast Brazil. Campina Grande is situated inland, about 120 km away from
Joao Pessoa, the state capital on the Atlantic coast. With about 400,000 inhabitants, it

is the second largest urban center of Paraiba.

Data sampling

Sampling was performed between January and March 2020, respectively September
2020 and February 2021. Only PC patients with hospital admission in the years 2019
and 2020 were included in the study. All data of PC patients were obtained from
medical records of the medical archive of the FAP hospital. Data of PC patients were
registered before initiation of treatment by medical staff during hospital admission. Data

of age- matched (x5 years) healthy controls were obtained from face-to-face
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interviews. All interviews were conducted by one of the authors using a questionnaire
to which participants responded verbally. Interviews of controls were performed in a
social room of the hospital. Healthy controls were visitors of non- cancer patients in the
FAP hospital and asked directly to participate in the study. Men were eligible as controls
if they were aged 240 years and did not have any type of diagnosed chronic disease.

The basic education level was defined as < 8 years of basic school education. Middle
and high education levels were defined as between 8-12 years and above 12 years,
respectively. Minimum wage and multiples thereof were used to define income. This is
a popular and well-known method used to define economic level among low- and
middle-class subjects. Less than minimum wage was defined as “basic” income,
whereas income equivalent to one and two times the minimum wage was defined as
“‘middle” income. More than two times the minimum wage was defined as “high”
income. The minimum wage in 2020 was R$1045.00/month (US$201.34/month; 31
December 2020). Family history was stated as information if any first- degree relative
had PC. Self- information about ancestry was obtained from controls and PC patients
in interviews and medical records. Information about smoking referred to the question
if the participant was smoking or ever had smoked. Ancestry was self- informed by
participants. We refer to African ancestry if the participant informed African or mixed
European- African ancestry. Work with physical effort referred on the labour of

participants: Farmers and craftsmen worked with physical effort.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using the SPSS STATISTICS™ software
(SPPS; IBM company; version 24). The t-test was applied to compare continuous
variables. Fisher’s exact test and Pearson’s chi-square (y?) test were used to analyze
categorical variables. To quantify associations among variables and risk of PC, nominal
logistic regression analysis was applied. Results were presented as adjusted odd
ratios (OR), 95% confidence interval (Cl) and p-value of likelihood ratio tests.
Significant univariate regression analysis variables were used for regression modeling
with multiple adjusted variables. Variables with significance levels less than 0.2 in the
univariate analysis were included in the model. Then, variables with significance level
less than 0.05 were kept in the model. Backward selection was used when significant
variables were selected. The final model was tested for fitness using the likelihood ratio

test.
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RESULTS

Clinic- histopathological data of the 91 PC patients were summarized in Table 1. All PC
patients had tumors of stage I, Il or lll, whereas stage IV was missing (Table 1).
Gleason of nine and PSA =20 was only detected among patients in advanced stage Il
of disease (p =0.001; p <0.001; Table 1).

Patients and controls had a mean age of 69.56 (SD=8.31) and 68.32 (SD=7.68) years
(p = 0.297). Anthropometric measures weight, height and BMI were not significantly
different between cases and controls of the study (Table 2). If asked about their
ancestry, 67 (73.60%) PC patients and 41 (45.10%) controls informed African or mixed
ancestry (p <0.001; Table 2). Family history of PC was a characteristic of 26 (28.90%)
patients and 6 (6.60%) controls (p <0.001; Table 2). Of all PC patients and controls 53
(58.24%) and 22 (24.20%) ever smoked (p <0.001; Table 2). All together 41 (45.60%)
PC patients, and 26 (28.60%) controls informed to consume alcohol (p =0.021; Table
2). Of all PC patients 42 (62.70%) worked with physical effort compared to 31 (34.10%)
in the control group (p <0.001; Table 2). Regarding employment, 29 (31.9%) and 8
(8.8%) of all cases and controls worked in agriculture (p <0.001). Among PC patients
and controls 23 (25.27%), respectively, 9 (9.89%) were analphabetic (p <0.001; Table
2). Income and civil state were not significantly different between both groups (p
=0.587; p =1.00).

Regression analysis of single variables indicated that PC patients had a 3.404 (95%Cl:
1.83- 6.35) times increased chance of African ancestry and a 5.755 (95%CI: 2.23-
14.80) times increased chance of family history compared to controls (p <0.001; p
<0.001; Table 3). Chance of PC patients to work with physical effort, to smoke and
consume alcohol was 3.252 (95%ClI: 1.68-6.27), 4.374 (95%Cl: 2.31-8.25), respectively,
2.092 (95%Cl: 1.13-3.87) times increased compared to the controls (p <0.001 p
<0.001; p =0.019; Table 3). PC patients had 5.537 (95%CI: 1.6-19.07) times increased
chance to be analphabetic compared to controls (p <0.001; Table 3).

To identify independent variables, regression modelling was performed. In the final
model PC patients had a 4.150 (95%Cl: 2.02-8.51) increased chance of African
ancestry and a 6.967 (2.43-19.97) times increased chance of family history (p <0.001;
p <0.001; Table 3). If compared to the controls, PC patients had a 3.939 (1.96-7.93)
times increased chance of ever smoking (p <0.001; Table 3).
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DISCUSSION

Data indicated socio- economic differences between PC patients and controls, despite
random choice of healthy controls in the reference centre of cancer treatment. PC
patients informed more often African or mixed ancestry, whereas the controls informed
more often European ancestry. Data indicated that in the study population risk of PC
was positively associated with African ancestry. This finding is in agreement with
literature about associations between PC incidence and the ancestry of patients' 2.
In the United States African-American men have the highest prostate cancer incidence
and mortality rate®?2. Positive association between increased PC risk and African
ancestry is also reflected in data obtained from African men in Europe and
Carribeans'. The positive association between African ancestry and PC risk has a
strong genetic component''2. Interestingly, a recent genome wide association study
of a Latin admixed population, identified genetic risk variants that were significantly
associated with African ancestry?3. However, the fact that incidence rates of PC in sub-
Saharan populations are much less high compared to African- American men, indicates
additional life-style related risk factors that may differ among populations of African
ancestry?*.

In the present study PC patients informed more often family history of PC compared to
controls. The association of family history and risk of PC in the present study is in
agreement with established knowledge about the disease. In literature family history
represents a well- established risk factor of PC82526_|n a large Swedish database study
men with a father or brother diagnosed with PC, had a two- to threefold increased risk
of disease and in the case of both, the risk was about ninefold higher’. In a recent
prospective study of 37.000 men, family history of PC was associated with a 68%
increased risk of incidence and a 72% increased risk of lethality?7.

Smoking was positively associated with increased risk of PC among men of the
Brazilian study group. Smoking may have an effect on PC risk by its carcinogenic
potential and increasing sex hormone levels among smokers'2. However, few studies
indicated a 2- 3 times increased risk of PC among smokers'3'4, Studies that associated
PC incidence with smoking, neither indicated a dose- response effect, nor did they
include data about diet'?. The association between smoking and incidence of PC
remains unclear. The positive association between current smoking of PC patients and
mortality risk in contrast, is well established'3282°, Smoking patients doubled the risk

from dying of disease'"-'2. Furthermore, mortality risk was dose respondent during the
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time interval of 10 years before diagnosis of PC?.

Of all PC patients about 32% was employed in agriculture. A previous Brazilian
database study associated increase PC risk with employment in agriculture and
speculated about a possible link between the use of agrotoxic chemicals and
disease'®. However, this study did not show a direct association between use of
agrotoxic chemicals and PC risk'®. Furthermore, in the study of Silva and colleagues
(2015)'°, important risk factors like smoking and dietary habits were not included. High
incidence of PC among men working in agriculture could also be explainable by
accumulation of such life style related risk factors.

The present study had several important limitations: In the present study we did not
include data about time intervals of smoking and quantity of smoked cigarettes. The
low number of patients included in the study and missing data about nutrition was a
severe limitation. As nutrition may also have differed among cases and controls, it may
have obscured results of the present study sample. Information about ancestry was
based on subjective information about participants of a population with an extreme
high degree of admixture. Subjective information was a source of uncertainty that may
have obscured the possible association between risk of PC and ancestry. The
recruitment of controls was stochastic, but the possibility of a selection bias cannot be

eliminated.

CONCLUSION

African ancestry, family history and smoking increased the risk of PC among men of
Paraiba, Northeast Brazil. Health authorities could recommend preferentially PC
screening for men who bear one, or combinations of theses risk factors. To elucidate
the effect of ancestry in more detail, molecular ancestry markers should be included in
future studies of this highly admixed population. To detect possible dose- response
effects of smoking, data of time intervals of smoking, respectively, quantity of smoked
cigarettes should be analysed. Additionally, future case- control studies should also
include detailed information about diet and nutritional factors. In general, larger studies
including more patients and controls are needed to identify risk factors of PC among

men of this population in more detail.

Acknowledgements

We would like to thank all men who participated in this study. We would also like to



38

thank the staff of the FAP public hospital and health service centres that supported this
study.

Conflict of interest statement

Authors have no conflict of interest to report.

References
1. Ferlay J EM, Lam F, Colombet M, Mery L, Pineros M, Znaor A, Soerjomataram |, et
al. Global cancer observatory: cancer today. Lyon, France: International Agency for

Research on Cancer. Available from: https://gco.iarc. Accessed 2" February 2021.

2. Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2020). Estimativa 2020: Incidéncia de cancer
no Brasil. https://www.inca.gov.br/publicacoes/livros/estimativa-2020-incidencia-de-

cancer-no-brasil.

3. Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2005). Estimativa 2005: Incidéncia de cancer
no Brasil.

http://www1.inca.gov.br/vigilancia/docs/portugal2005/estimativa%202005.pdf

4. Salzano FM and M. Sans. Interethnic admixture and the evolution of Latin American
populations. Genet Mol Biol 2014; 37:151-70. http://doi.org/10.1590/S1415-
47572014000200003.

5. Howlader N, Noone A, Krapcho M, Miller D, Bishop K, Altekruse S et al. SEER
Cancer Statistics Review 1975-2013. National Cancer Institute, Bethesda, MD 2016;
(seer.cancer .gov/csr/1975_2013).

6. Panigrahi GK, Praharaj PP, Kittaka H, Mridha AR, Black OM, Singh R, et al.
Exosome proteomic analyses identify inflammatory phenotype and novel biomarkers

in African American prostate cancer patients. Cancer Med 2019; 8(3):1110-23. doi:



39

10.1002/cam4.1885.

7. Hemminki K, Czene K. Attributable risks of familial cancer from the Family-Cancer
Database. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2002; 11: 1638—44.

8. Brandt A, Sundquist J, Hemminki K. Risk for incident and fatal prostate cancer in
men with a family history of any incident and fatal cancer. Ann Oncol 2011; 23:251—
256.

9. Zuccolo L, Harris R, Gunnell D, Oliver S, Lane JA, Davis M et al. Height and prostate
cancer risk: A large nested case control study (ProtecT) and meta-analysis. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2008; 17: 2325-36.

10. Mdller E, Wilson KM, Batista JL, Mucci LA, Balter K, Giovannucci E. 2016. Body
size across the life course and prostate cancer in the Health Professionals Follow-up
Study. Int J Cancer 138: 853—-865.

11. Pernar CH, Ebot EM, Wilson KM, Mucci LA. The Epidemiology of Prostate Cancer.
Cold Spring Harb Perspect Med 2018; 8:a030361.

12. Rawla P. Epidemiology of Prostate Cancer. World J Oncol 2019; 10(2):63-89.

13. Cerhan JR, Torner JC, Lynch CF, Rubenstein LM, Lemke JH, Cohen MB, Lubaroff
DM, et al. Association of smoking, body mass, and physical activity with risk of prostate
cancer in the lowa 65+ Rural Health Study (United States). Cancer Causes Control
1997; 8(2):229-38.

14. Platz EA and Giovannucci E. Prostate Cancer. In: Schottenfeld D, Fraumeni JF, Jr.,
editors. Cancer epidemiology and prevention. Oxford: Oxford University Press; 2006.
p. 1128-1150.

15. Gongalves IR, Padovani C, Popim RC. Demographic and epidemiological
characterization of men with prostate cancer. Ciéncia & Saude Coletiva 2008;
13(4):1337-42.



40

16. Ribeiro PVF, Silva RR; Dall KK, Santos AT, Loureiro FHF, Furtado P et al. Clinical
and Epidemiological Analysis of 348 Cases of Prostate Adenocarcinoma Attended in a
Cancer Care Center in Maranh&o, Brazil. Rev Bras Canc 2013; 59(4):513-521

17. Zacchi SR, Amorim MHC, Souza MAC, Miotto MHMB, Zandonade E. Association
of sociodemographic and clinical variables with initial staging in men with prostate
cancer. Cad Saude Colet 2014; 22(1):93-100.

18. Araujo JS, Conceicdo VM, Oliveira RAA, Zago MMF. Social and clinical
chracteriization of men with prostate cancer treated at a university hospital. Rev Min
Enferm 2015; 19(2):204-10. DOI: 10.5935/1415-2762.20150035 br/jun.

19. Silva JFS, Silva AMC, Lima-Luz L, Aydos RD, Mattos IE. Correlation between
agricultural production, clinical and demographic variables and prostate cancer: an
ecological study. Ciéncia & Saude Coletiva 2015; 20(9): 2805-12.

20. Oliveira JS, Ferreira RS, Santos LM, Marin LJ, Corréa RX, Luizon MR et al. Self-
declared ethnicity and genomic ancestry in prostate cancer patients from Brazil. Genet
Mol Res 2016; Oct 17:15(4). doi: 10.4238/gmr150487609.

21. Koseki IAY, Benedet MR, Sa G, Conti R, Bernardi RM, Silva AR et al. Prostate
cancer profiles and associated factors in Cricidma- Santa Catarina, Brazil. Medicina
(Ribeirdo Preto. Online) 2019; 52(2):104-9.

22. Kheirandish P, Chinegwundoh F. Ethnic differences in prostate cancer. Br J Cancer
2011; 105(4):481-85.

23. Du Z, Hopp H, Ingles SA, Huff C, Sheng X, Weaver B et al. A genome-wide

association study of prostate cancer in Latinos. Int J Cancer 2020; 146:1819-26.

24. Chu LW, Ritchey J, Devesa SS, Quraishi SM, Zhang H, Hsing AW. Prostate cancer
incidence rates in Africa. Prostate Cancer 2011; 2011:947870.



41

25. Bostwick DG, Burke HB, Djakiew D, Euling S, Ho SM, Landolph J et al. Human
prostate cancer risk factors. Cancer 2004;v101(10 Suppl):2371-90.

26. Dagnelie PC, Schuurman AG, Goldbohm RA, Van den Brandt PA. Diet,
anthropometric measures and prostate cancer risk: a review of prospective cohort and
intervention studies. BJU Int. 2004;93(8):1139-1150.

27. Barber L, Gerke T, Markt SC, Peisch SF, Wilson KM, Ahearn T et al. Family History
of Breast or Prostate Cancer and Prostate Cancer Risk. Clin Cancer Res 2018;
24(23):5910-17. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-18-0370.

28. Kenfield SA, Stampfer MJ, Chan JM, Giovannucci E. Smoking and prostate cancer
survival and recurrence. JAMA 2011; 305: 2548-55.

29. Giovannucci E, Rimm EB, Ascherio A, Colditz GA, Spiegelman D, Stampfer MJ,
Willett WC. Smoking and risk of total and fatal prostate cancer in United States health

professionals. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1999; 8(4 Pt 1):277-82.



Table 1. Clinic- histopathological data and treatment of PC patients (N= 91).

TNM All I ] [}
N (%) N (%) N (%) N (%) p value
48 (52.75%)| 14 (15.38%) 29 (31.87%)
TNM' land Il [}
Gleason
<6 21 (23.08%) 16 (25.81%) 5(17.24%)
7 30 (32.97%) 24 (38.71) 6 (20.69%) 0.001
8 33 (36.26%) 22 (35.48) 11 (37.93%)
9 7 (7.69%) - 7 (24.14%)
PSA
<10 49 (53.85%) 47 (75.81%) 2 (6.90%) | <0.001
10-19,99 15 (16.48%) 15 (24.19%) -
20-49,99 13 (14.29%) - 13 (44.83%)
50-99,99 4 (4.39%) - 4 (13.79%)
2100 10 (10.99%) - 10 (34.48%)
Treatment
Prostatectomy 7 7 (11.29%) - 0.401
HT 23 10 (16.13%) 13 (44.83%)
RT 24 18 (29.03%) 6 (20.68)
HT and RT 15 8 (12.90) 7 (24.14%)
Active vigilance 1 1(1.61%) -
Missing 21 18 (29.03%) 3 (10.35%)

Early (I and Il) versus late (lll) stage; Abbreviations: HT= Hormonal therapy; RT= Radiotherapy.

42
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Table 2. Baseline characteristics of PC patients and controls of the study group. The t-
test was applied to compare continuous variables. Fisher’s exact test and Pearson’s chi-
square () test were used to analyze categorical variables.

Case (N=91) Control (N=91) p value

Mean weight (kg) 74.44(SD=13.15) 76.51(SD=12.82) | 0.285
Mean height (cm) 167 (SD=0.071) 168 (SD=0.061) | 0.504
Mean BMI 26.61 (SD=4.28) 27.20 (SD=4.46) | 0.364

N (%) N (%)
Ancestry
Caucasian 24 (26.40%) 50 (54.90%) <0.001
African 67 (73.60%) 41 (45.10%)
Family history
Yes 26 (28.90%) 6 (6.60%) <0.001
No 64 (71.10%) 85 (93.40%)
Missing 1
Smoking
Yes 53 (58.24%) 22 (24.20%) <0.001
No 38 (41.76%) 69 (75.80%)
Alcohol consumption
Yes 41 (45.60%) 26 (28.60%) 0.021
No 49 (54.40%) 65 (71.40%)
Missing 1
Working with physical effort
Yes 42 (62.70%) 31 (34.10%) <0.001
No 25 (37.30%) 60 (65.90%)
Missing 24
Education level
Analphabetic 23 (25.27%) 9 (9.89%) <0.001
Basic 53 (58.24%) 39 (42.86%)
Middle 9 (9.89%) 30 (32.97%)
High 6 (6.59%) 13 (14.28%)




Table 3. Odds ratios (OR) and confidence intervals (95%CI) are shown for single (ORcrupe), and a model, of adjusted (ORabsusTeED) Variables. Values of OR

are shown for the chance of case and control served as reference group.
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Case Control
(N=91) (N =91)
N (%) N (%) ORcrupE (95% ClI) PLRT ORAapyustep (95% Cl)’ PLRT
Age categories <60 13 (14.28%) 9 (9.89%) 1.625 (0.45-5.82) 0.272
60-69 31(34.07%) | 43 (47.25%) 0.811 (0.28-2.33)
70-79 39 (42.86%) | 30 (32.97%) 1.463 (0.50-4.24)
>80 8 (8.79%) 9 (9.89%) Ref.
Ancestry Caucasian 24 (26.40%) | 50 (54.90%) 3.404* (1.83-6.35) <0.001 4.150* (2.02-8.51) <0.001
African 67 (73.60%) | 41 (45.10%) Ref. Ref.
Family history Yes 26 (28.57%) 6 (6.60%) 5.755* (2.23-14.80) | <0.001 6.967* (2.43-19.97) <0.001
No 64 (70.33%) | 85 (93.40%) Ref. Ref.
Smoking Yes 53 (58.24%) | 22 (24.20%) 4.374* (2.31-8.25) <0.001 3.939* (1.96-7.93) <0.001
No 38 (41.76%) | 69 (75.80%) Ref. Ref.
Alcohol consumption Yes 41 (45.60%) | 26 (28.60%) 2.092 (1.13-3.87) 0.019
No 49 (54.40%) | 65 (71.40%) Ref.
Working with physical Yes 42 (46.15%) | 31(34.10%) 3.252* (1.68-6.27) <0.001
effort
No 25 (27.47%) | 60 (65.90%) Ref.
Education Level Analphabetic 23 (25.27%) 9 (9.89%) 5.537* (1.6-19.07) <0.001
Basic 53 (58.24%) | 39 (42.86%) 2.944 (1.02-8.43)
Middle 9 (9.89%) 30 (32.97%) 0.650 (0.19-2.20)
High 6 (6.59%) 13 (14.28%) Ref.

"Variables in the model were adjusted among each other and for age; *p <0.001.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo indicou que, na populacgao paraibana estudada, as menores concentragdes
do PSA e do score de Gleason foram observadas nos estagios iniciais de desenvolvimento do
CP, aumentando progressivamente a medida em que o estadiamento neoplasico avangava.
Ademais, no modelo de regressdo para multiplas varidveis, a ancestralidade autorreferida
africana ou mestica, héabito tabagista e historico familiar para neoplasias contribuiram
positivamente para a ocorréncia de CP. Além disso, baixo nivel educacional foi associado com
o aumento do risco para neoplasias prostaticas. Etilismo, embora tenha apresentado
significancia na andlise de regressdo para variaveis Unicas, ndo obteve significancia estatistica
no modelo de regressao multivariado, indicando que ndo era uma varidvel independente.

O tipo de ocupagdo, embora associado com um incremento na chance para o
desenvolvimento do CP, pode ter exercido o efeito de uma variavel de confusdo, tendo em vista
as diferencas entre os individuos moradores da zona rural (maior parte do grupo caso), em
comparacao com os individuos que habitam a area urbana (maior parte do grupo controle).

Tendo em vista as divergéncias existentes acerca da delimitacdo dos fatores de risco para o
CP, e que a literatura brasileira apresenta uma quantidade escassa de estudos abordando esta
tematica, pode-se ressaltar a relevancia desse estudo, cujos resultados convergem com
informacgdes encontradas na literatura mundial, bem como proporciona, pela primeira vez, a
caracterizagdo da populacao paraibana em um estudo caso-controle.

A identificagdo desses fatores permite um melhor direcionamento para o enfoque da
realizacdo de campanhas de prevencao e rastreamento para o CP, podendo contribuir em menos
gastos governamentais para a Saude Publicas, resultando em uma melhora da qualidade de vida
para o publico-alvo.

Diante do exposto, sugere-se a realizagdo de mais pesquisas com o intuito de buscar
compreender a relacdo causada entre a agcdo dos fatores de risco e o CP na populagdo brasileira,
visando preencher possiveis lacunas e vieses encontradas na literatura, na qual, pesquisas caso-
controle com um maior tamanho amostral poderiam ser de grande valia para identificar os
principais fatores de risco, especialmente avaliando a dose-resposta da frequéncia semanal do
habito tabagista e etilista e a agdo causada pela dieta alimentar, tendo em vista que a incidéncia

para o CP demonstra um aumento exponencial no Brasil, especialmente na regido nordeste.
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APENDICE A: FORMULARIO DE ENTREVISTA

1. Identifica¢ao do Paciente Data da coleta:
Prontuario:

Idade: Naturalidade:
Ocupacao:

Renda: ( ) <1 saldrio minimo; ( ) 1 salario minimo; ( ) 2-3 saldrios minimos; ( ) >4 salérios
minimos

Escolaridade: ( ) Superior completo; ( ) Superior incompleto
() Ensino médio completo; ( ) Ensino médio incompleto

() Ensino fundamental completo; ( ) Ensino fundamental incompleto; ( ) Sem escolaridade

Etnia: ( ) Branca; ( ) Preta; ( ) Outra

Estado Civil: ( ) Solteiro; ( ) Casado; ( ) Divorciado; ( ) Viavo; ( ) Vive com companheiro;
() Outro

2. Avaliacio do estado nutricional

Peso corporal no inicio do tratamento: Altura:

3. Estilo de vida

Tabagista? ( )Sim; ( )Nao.

Fumante passivo? ( )Sim; ( )Nao.

Etilista? ( )Sim; ( ) Nao.

4. Dados clinicos e antecedentes familiares

Existe historico de cancer na familia? ( ) Sim; ( ) Nao

Se sim, qual o parentesco? ( ) Pai; ( ) [rmao; ( ) Avo; () Tio; () Primo; ( ) Outro

Existe historico de cancer de prostata na familia? ( ) Sim; ( ) Nao

Se sim, qual o parentesco? () Pai; ( ) Irmao; ( ) Avo; () Tio; ( ) Primo; () Outro

5. Dados sobre a patologia

Data do diagnostico: Inicio do tratamento:
Tipo de cancer: Tipo de tratamento:
Grau do tumor: Escala de Gleason:

PSA no momento do diagnostico:

Estadiamento do tumor (TNM):

Observagdes importantes:
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ANEXO A: PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA
PARAIBA - PRO-REITORIA DE «( Wm
POS-GRADUACAOQ E .
PESQUISA / UEPB - PRPGP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco do cancer de prostata

Pesquisador: Mathias Weller

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 18518819.4.0000.5187

Instituicao Proponente: Universidade Estadual da Paraiba - UEPB

Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.538.489

Apresentacdo do Projeto:

O PROJETO EM TELA INTITULADO "FATORES DE RISCO DO CANCER DE PROSTATA ', FOI
ENCAMINHADO PARA APRECIAGAO E PARECER DO CEP, COM FIM DE DESENVOLVIMENTO DE
PROJETO DE MESTRADO EM SAUDE PUBLICA E TEM A SEGUINTE JUSTIFICATIVA:

LE-SE: E importante realizar uma investigacéo acerca dos fatores de risco que relacionam-se com o

L]

desenvolvimento do cancer de prostata, promovendo posteriormente a divulgagéo dos resultados, buscando
mecanismos em prol da prevengdo acerca dessa neoplasia. O principal motivo para escolher o hospital da
FAP como a instituigdo na qual o estudo sera realizado, deve-se ac fato da mesma ser um centro hospitalar
de referéncia para Campina Grande e demais localidades ao redor, fazendo com que a mesma acabe
recebendo uma demanda elevada de pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

= Analisar a associagao entre os fatores de risco e o desenvolvimento do cancer de prostata.

Objetivos Especificos

« Estabelecer a relagdo da amostra estudada com seus fatores sociodemograficos e socioecondmicos.
= Comparar a frequéncia dos fatores de risco encontrados no grupo caso e grupo controle.

* Divulgar os resultados obtidos com a realizagdo desse estudo em prol de uma melhoria nos

Endereco: Av. das Baradnas, 351- Campus Universitario

Bairro: Bodocongé CEP: 58.109-753
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (83)3315-3373 Fax: (83)3315-3373 E-mail: cep@uepb.edu.br
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Continuagéio do Parecer: 3.538 489

servigos de

saude.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
O PESQUISADOR COLOCOU 0S RISCOS E BENEFICIOS E INFORMOU COMO MINIMIZAR OS
RISCOS, DE ACORDO COM O QUE PRECONIZA A RESOLUGAO 466/12 DO CNS/MS.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
PESQUISA COM LEITURA FLUIDA E RELEVANCIA CIENTIFICA E SOCIAL.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

COM RELAGAO AOS TERMOS DE APRESENTAGAQ OBRIGATORIA, PODE-SE OBSERVAR QUE:

1. FOLHA DE ROSTO: ANEXADA E ADEQUADA

2. DECLARAGAQ DE CONCORDANCIA DO PESQUISADOR: ANEXADA E ADEQUADA

3. TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR: ANEXADO E ADEQUADO

4. TERMO DE AUTORIZAGAO INSTITUCIONAL: ANEXADO E ADEQUADO

5. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: ANEXADO E ADEQUADC

6. TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE DADOS DE ARQUIVO: ANEXADO E ADEQUADO

Recomendacodes:
O PESQUISADOR ACATOU TODAS AS RECOMENDAGOES NECESSARIAS PARA A EXECUCAO DA
PESQUISA ATENDENDO AS EXIGENCIAS DA RESOLUGAO 466/12 DO CNS/MS.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequagdes:
DIANTE DO EXPOSTO, SOMOS DE PARECER APROVADO, SALVO MELHOR JUIZO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

-

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacae
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 19/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1396341.pdf 14:22:48
TCLE/Termos de  |tcle.pdf 19/08/2019 | Mathias Weller Aceito
Assentimento / 14:12:08
Justificativa de
Auséncia

Endereco: Av. das Baraunas, 351- Campus Universitario

Bairro: Bodocongd CEP: 58.100-753

UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE

Telefone: (83)3315-3373 Fax: (83)3315-3373 E-mail: cep@uepb.edu.br
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Continuacio do Parecer: 3.538.489

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 06/08/2019 | Mathias Weller Aceito

Brochura 11:26:38

Investigador

Qutros » | CONCORDANCIA.pdf 06/08/2019 |Mathias Weller Aceito
11:23:47

QOutros RESOL466.pdf 06/08/2019 |Mathias Weller Aceito
11:23:08

Outros Al.pdf 06/08/2019 |Mathias Weller Aceito
11:16:07

Folha de Rosto FOLHAdeROSTO.pdf 06/08/2019 | Mathias Weller Aceito
11:06:38

Situac&@o do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CAMPINA GRANDE, 28 de Agosto de 2019

Assinado por:
Déris Nébrega de Andrade Laurentino
(Coordenador{a))

Endereco: Av. das Baratinas, 351- Campus Universitario

Bairro: Bodocongd CEP: 58.109-753
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (83)3315-3373 Fax: (83)3315-3373 E-mail: cep@uepb.edu.br
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ANEXO B: DECLARACAO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL

Fundacio Assistencial da Paraiba - FAP
EE~ Av. Dr. Francisco Pinto, s/n - Bodocongd
F AP CNPJ: 08.841.421/0001-57 - CEP 58.429-350
_ \ T Campina Grande - PB - Telefone: (83) 2102-0300

e-mail: presidencia@hospitaldafap.org.br

DECLARACAO

— Declaramos para os devidos fins € a guem interessar que estamos

cientes da intencdo da realizacdo da Pesquisa intitulada: “Associagdo
entre Fatores de Risco e o Desenvolvimento do Cédncer de Prostata”
Sob orientagdo do Prof°. Mathias Weller, a ser desenvolvida pelo
orientando Eduardo Benedito Nascimento de Brito, do Curso de
Mestrado em Saude Publica da Universidade Estadual da Paraiba -
UEPB. O orientador sera responsavel pelo orientando, caso contrario o
primeiro ndo podera desenvolver efou orientar projetos na Instituicdo
FAP. Ap6s aprovacgio do Comité de Etica. Toda documentacéo relativa a
esta Pesquisa deverd ser entregue em uma via (CD) ao Nucleo de
Estudo, Pesquisa e Extenséo (NEPE) da FAP e arquivado por cinco anos
de acordo com a Res 466/2012 do Ministério da Satde.

Campina Grande, 02 de julho de 2019.

Derlgpidas Gomes Neves Neto

CPF 503.919.334-34
Presidente da FAP

5 GOMES NEVES NETO

DERLOPID/
“Presidente da FAP
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ANEXO C: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido eu,
, em pleno exercicio dos meus
direitos me disponho a participar da Pesquisa: “FATORES DE RISCO DO CANCER DE
PROSTATA NUMA POPULAGAO DO NORDESTE BRASILEIRO”.

Declaro ser esclarecido e estar de acordo com os seguintes pontos:

O trabalho: FATORES DE RISCO DO CANCER DE PROSTATA NUMA POPULAGAO
DO NORDESTE BRASILEIRO tera como objetivo geral: Identificar os fatores de risco

que mais foram associados com o desenvolvimento do cancer de prostata.

Ao voluntario s6 cabera a autorizagdo para realizacdo de uma entrevista
semiestruturada sob realizagdo pelo pesquisador, de acordo com o horario de
atendimento da unidade e empregando-se a técnica face a face, com objetivo de
coletar dados referente ao histérico do entrevistado sobre fatores de risco para o
cancer de prostata. Os individuos que optarem por participar da pesquisa poderao ser
submetidos a riscos minimos e transitérios, como o risco psicoldgico, associado com
carga de estresse emocional, desconforto pelo tempo que serd necessario para
realizacdo da entrevista e o risco de constrangimento, visto que questbes
socioecondmicas estao contidas no formulario. Na busca de minimizar os riscos que
poderdo ser causados por consequéncia da pesquisa, a coleta de dados sera
realizada em local reservado e individualmente, além de informagdes como nome ou
elementos identificaveis serdo mantidos em sigilo, buscando preservar a privacidade
do envolvido.

O participante da pesquisa tera como beneficio a contribuicdo tanto em carater
individual quanto coletivo na identificacdo dos fatores de risco que associam-se com
o desenvolvimento do cancer de préstata, permitindo um maior entendimento acerca
da neoplasia e possibilitando melhorias em campanhas de prevencéao, trazendo assim

um maior auxilio em prol da populagéo.

- Ao pesquisador cabera o desenvolvimento da pesquisa de forma confidencial;
entretanto, quando necessario for, podera revelar os resultados ao médico, individuo e/ou
familiares, cumprindo as exigéncias da Resolugado N°. 466/12 do Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Saude.

- O voluntario podera se recusar a participar, ou retirar seu consentimento a qualquer
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momento da realizagédo do trabalho ora proposto, ndo havendo qualquer penalizagéo ou
prejuizo para o mesmo.

- Sera garantido o sigilo dos resultados obtidos neste trabalho, assegurando assim a
privacidade dos participantes em manter tais resultados em carater confidencial.

- Nao havera qualquer despesa ou 6nus financeiro aos participantes voluntarios deste
projeto cientifico e ndo havera qualquer procedimento que possa incorrer em danos
fisicos ou financeiros ao voluntario e, portanto, ndo haveria necessidade de indenizagéo
por parte da equipe cientifica e/ou da Instituicdo responsavel.

- Qualquer duvida ou solicitagéo de esclarecimentos, o participante podera contatar a
equipe cientifica no numero (083) com MATHIAS WELLER JUNTO A
CONEP-PLATAFORMA BRASIL

- Aofinal da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao conteudo da mesma,

podendo discutir os dados, com o pesquisador, vale salientar que este documento sera
impresso em duas vias e uma delas ficara em minha posse.

- Desta forma, uma vez tendo lido e entendido tais esclarecimentos e, por estar de pleno
acordo com o teor do mesmo, dato e assino este termo de consentimento livre e

esclarecido.

%%//% -8

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do Participante

Assinatura Dactiloscdpica do participante da pesquisa
(OBS: utilizado apenas nos casos em que nao seja
possivel a coleta da assinatura do participante da pesquisa).

Enderec¢o do Comité de Etica da UEPB: Rua Baraunas, 351 — Campus Universitario, Bodocongé/
Prédio Administrativo da Reitoria , 2° andar-Sala 229, Cep: 58429-500. Fone: (83) 3315-3373 E-
mail: cep@uepb.edu.br



