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RESUMO

A incidéncia de cancer de prostata (CP) esta aumentando entre os homens brasileiros
e existem poucos estudos sobre fatores de risco de CP até o momento, ndo havendo
estudos sobre componentes dietéticos que modifiqguem o risco da doenca. Foi
realizado um estudo caso-controle com base em dados de 125 pacientes com CP,
atendidos no Hospital da Fundacao Assistencial da Paraiba (FAP). O hospital da FAP,
localizado na cidade de Campina Grande, € um centro de referéncia em tratamento
de céancer na Paraiba. Os dados foram obtidos de prontuarios médicos,
respectivamente de entrevistas e comparados com 250 controles pareados por idade.
Para validacao estatistica, foi empregado o Software Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS; IBM versao 29.0). A analise de regressao logistica binaria foi
aplicada para obtencédo de Odds Ratio (OR) e intervalos de confianca (IC95%) das
variaveis. Em modelo de analise de regresséo, hipertensdo, histéria familiar e
tabagismo alguma vez na vida, aumentaram o risco de CP 2,940 (1C95%: 1,81- 4,78),
2,268 (1C95%: 1,31- 3,92) e 2,715 (IC95%= 1,67- 4,41) vezes (p< 0,001; p= 0,003;
p<0,001). O consumo de carne vermelha e processada aumentou o risco de CP em
0,6% (OR= 1,006; 1C95%: 1,00- 1,01; p= 0,048) e 7,2% (OR= 1,072; IC95%: 1,02-
1,13; p= 0,012) para cada grama de ingestdo por dia. O consumo de vegetais
cruciferos reduziu o risco de CP em 22,0% para cada g ingerido por dia (OR= 0,978;
IC95%: 0,96-1,00; p= 0,052). Os resultados indicaram que hipertensdo, historia
familiar e tabagismo alguma vez na vida aumentaram o risco de CP. Além disso, o
consumo de carne vermelha e carne processado aumentou 0O risco, enquanto o
consumo de vegetais cruciferos diminuiu o risco. Este € o primeiro estudo brasileiro
indicando que fatores dietéticos modificam o risco de CP em homens brasileiros.
Torna-se essencial o desenvolvimento de politicas publicas de saude com
direcionamentos sobre estes fatores de risco e de prote¢cdo nas suas campanhas de

prevencéo do CP.

Palavras-Chave: cancer de préstata; fatores de risco; dieta; estilo de vida.



ABSTRACT

The incidence of prostate cancer (PC) is increasing among Brazilian men and there
have been few studies on PC risk factors to date, with no studies on dietary
components that modify the risk of the disease. A case-control study was carried out
based on data from 125 patients with PC, treated at the Paraiba Assistance
Foundation Hospital (FAP). The FAP hospital, located in the city of Campina Grande,
is a reference center for cancer treatment in Paraiba. The data was obtained from
medical records and interviews and compared with 250 controls matched by age. The
Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS; IBM version 29.0) software was
used for statistical validation. Binary logistic regression analysis was applied to obtain
Odds Ratios (OR) and confidence intervals (95%CI) for the variables. In the
regression analysis model, hypertension, family history and lifetime smoking
increased the risk of CP 2.940 (95%CI. 1.81- 4.78), 2.268 (95%CI: 1.31- 3.92) and
2.715 (95%CI: 1.67- 4.41) times (p< 0.001; p= 0.003; p<0.001). Consumption of red
and processed meat increased the risk of CP by 0.6% (OR= 1.006; 95%CI. 1.00- 1.01,
p=0.048) and 7.2% (OR= 1.072; 95%CI: 1.02- 1.13; p= 0.012) for each gram of intake
per day. Consumption of cruciferous vegetables reduced the risk of CHD by 22.0% for
each gram eaten per day (OR= 0.978; 95%CI: 0.96-1.00; p= 0.052). The results
indicated that hypertension, family history and lifetime smoking increased the risk of
PC. In addition, consumption of red meat and processed meat increased the risk,
while consumption of cruciferous vegetables decreased the risk. This is the first
Brazilian study indicating that dietary factors modify the risk of PC in Brazilian men. It is
essential to develop public health policies that target these risk and protective factors

in their campaigns to prevent PC.

Keywords: prostate cancer; risk factors; diet; lifestyle.
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1 APRESENTACAO

Este projeto de pesquisa insere-se na linha de pesquisa “Condigdes e
Determinantes do Processo Saude-Doenca”, desenvolvida através do grupo de
pesquisa “Epidemiologia e Genética do Cancer” vinculado ao Mestrado em Saude
Publica da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) que vem estudando sobre os
fatores de risco para o cancer de mama, colorretal e prostata.

O unico estudo caso-controle sobre associacdes de multiplos fatores de risco,
realizado no Nordeste, foi realizado pelo grupo de pesquisa: Epidemiologia e Genética
do Cancer, em 2020/2021, baseado em apenas 91 pacientes e 91 controles (Brito e
Weller, 2022). O estudo deixou também vérias questdes abertas: A quantidade de
cigarros fumados e a quantidade de alcool ingerida ndao foram registrados neste
trabalho, como também n&o foi abordado o consumo alimentar. Nesse sentido, o
presente estudo foi uma continuacdo que enfoca de um lado a coleta de mais dados e,
no outro lado, principalmente pela inclusdo do consumo alimentar, a integracdo de
mais importantes variaveis no estudo caso-controle.

Ademais, o grupo de pesquisa espera subsidiar estratégias de prevencao
baseadas no conhecimento sobre fatores de risco, principalmente aqueles que podem
ser modificados, colaborando com a promocdo de saude. A disseminacdo de
informacao sobre tais fatores pode apoiar acdes estratégicas, educativas e protocolos
que embasam politicas publicas e servicos do Sistema Unico de Sadde (SUS) que
visam a diminuicdo da incidéncia do CP na populacdo. Além disso, a tematica da
presente pesquisa consta na Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude
e estd incluida no atual Plano de Acbes Estratégicas para o Enfrentamento das

Doencas Cronicas Nao Transmissiveis.
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2 INTRODUCAO

Conforme a International Agency for Research on Cancer (IARC), em 2020,
foram registrados a ocorréncia de 19,3 milhées de casos novos de cancer no mundo,
destes, o CP representou cerca de 1,4 milhdo (7,3%), sendo o quarto mais frequente
entre o total de casos (Ferlay, et al., 2020). O CP é a malignidade que representa a
quinta principal causa de morte de cancer em homens, sendo totalizada cerca de
375.000 mortes em todo o mundo devido a essa doenga em 2020 (Leslie et al., 2023).
A incidéncia de CP é mais alta em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos e
paises europeus, contudo, as taxas de sobrevivéncia sdo também maiores
comparados com os paises em desenvolvimento (Ferlay et al., 2020). Podendo esses
fatores ser relacionados com a alta expectativa de vida, maiores taxas de diagndstico
precoce e aos avangos tecnoldgicos nos tratamentos nos paises desenvolvidos em
comparacao com paises em desenvolvimento (Sharma, 2019).

Em termos de mortalidade no Brasil, pais em desenvolvimento, ocorreram, em
2020, 15.841 o6bitos por CP, equivalentes ao risco de 15,30 mortes a cada 100 mil
homens (Brasil, 2022). No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o
CP é o segundo cancer mais incidente entre os homens, ficando apenas atras do
cancer de pele ndo melanoma (INCA, 2022). O numero estimado de incidéncia de
neoplasias malignas prostaticas, para o triénio de 2023 a 2025, € de 71.730 pacientes,
correspondendo a um risco estimado de 67,86 casos novos a cada 100 mil homens
(INCA, 2022).

Em 2012, as taxas de incidéncia de CP entre homens variavam
significativamente entre as regides do Brasil. O Sudeste apresentava a maior taxa,
com 78 casos a cada 100 mil homens, seguido pelo Centro-Oeste (75/100 mil) e Sul
(68/100 mil). O Nordeste tinha uma incidéncia de 43 casos, enquanto o Norte
registrava a menor taxa, com 30 casos a cada 100 mil homens (INCA, 2011).

Em 2022, a ultima publicacdo do INCA, indicou que algumas taxas mudaram,
mas mantiveram a tendéncia de disparidade regional. O Sudeste continuou liderando
com 77,89 casos a cada 100 mil, seguido pelo Centro-Oeste com 73,28. A regidao Sul
teve uma diminuicéo, registrando 57,23 casos, enquanto o Norte permaneceu com a
menor taxa, agora com 28,40 casos a cada 100 mil homens. O Nordeste aumentou
sua taxa para 61,60, e a Paraiba esta entre os cinco estados com maior prevaléncia.

Diante disso, surge uma preocupacao crescente com a saude masculina no estado,
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levantando questdes sobre a necessidade de estratégias especificas de prevencéo e
tratamento (INCA, 2022).

Particularmente no Nordeste, a escassez de estudos sobre os fatores de risco
do CP torna ainda mais urgente a necessidade de pesquisas aprofundadas, sendo a
maioria estudos transversais (Moraes-Araujo et al., 2023, Andrade et al., 2021). Essa
auséncia de informacdes motivou a realizacdo deste trabalho, com o intuito de
compreender melhor como o estilo de vida pode influenciar o desenvolvimento da
carcinogénese prostatica. Na Paraiba, por exemplo, apenas um estudo caso-controle
sobre os fatores de risco de CP foi realizado até o momento (Brito e Weller, 2022). Os
resultados desse estudo indicaram que a ascendéncia africana, o tabagismo e o
histérico familiar séo fatores que aumentam o risco de desenvolvimento da doenca,
contudo o estudo trouxe limitagdes como a reduzida amostra e auséncia de dados
alimentares.

Quanto ao padréo alimentar da populagao brasileira masculina com CP apenas
existem estudos transversais (Gomes et al., 2015; Czorny et al., 2017; Andrade et al.,
2021), devido a limitacao desse tipo estudo em estabelecer relacdes de causa e efeito,
e a necessidade de compreender as causas do CP, a realizacdo de estudos caso-
controle sdo mais apropriados para analisar fatores de risco especificos e estabelecer
ligacOes causais, justificando assim a realizagdo desse projeto de pesquisa.

A realizacdo de pesquisas nessa tematica visa construir evidéncias cientificas
que possibilitem a formulacdo de politicas publicas eficazes e direcionadas,
promovendo a saude da populacdo masculina. Na Saude Publica, ha um forte foco
na deteccdo precoce, mas a populacdo recebe escassas informacdes sobre fatores
modificaveis de risco (Gomes et al., 2015; Czorny et al., 2017; Andrade et al., 2021).
Além disso, as recomendac¢des sobre prevencdo geralmente se baseiam em estudos
realizados fora do Brasil, sem levar em conta o estilo de vida e a alimentacdo dos
brasileiros.

Portanto, buscou-se a necessidade de realizar uma reviséo integrativa sobre
os fatores de riscos na populagéo brasileira e realizar um estudo caso-controle,
adotando a pergunta norteadora: “Quais fatores de risco para o desenvolvimento de
CP em homens atendidos no interior do estado da Paraiba?” Essa questdo visa
contribuir para um entendimento mais aprofundado das especificidades regionais e,

assim, informar estratégias de prevencao mais eficazes.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Analisar os fatores de risco para o desenvolvimento de CP em homens

atendidos no interior do estado da Paraiba.

3.2 Objetivos especificos

e Elaborar uma revisdo de literatura brasileira e publicar para divulgar sobre a
tematica;

e Avaliar a associacao de variaveis sociodemograficas (escolaridade, estado civil
e tipo de ocupacéo) e econdmicas (renda familiar) para ajustar os dados sobre

fatores de risco;

e Levantar dados antropométricos, dados sobre tabagismo, etilismo, outras
doencas crénicas, historia familiar e ancestralidade;

e Verificar a dieta com foco em componentes que modificam o risco de CP.

e Realizar a comparagao da frequéncia dos fatores de risco identificados no
grupo caso e grupo controle.
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4 HIPOTESES

Fatores alimentares, como o alto consumo de carne vermelha e processada,

aumentam o risco de CP na populagéo do estudo.

Fatores alimentares que protegem contra CP, como o consumo de diferentes

vegetais, serdo encontrados preferencialmente no grupo controle.

Diferentes fatores do estilo de vida, como o fumo e o alcool, aumentam o risco

de CP na populacéo do presente estudo.

Diabetes mellitus e hipertensdo séo positivamente associados com CP

Sobrepeso e obesidade sdo positivamente associados com CP

Historico familiar de CP aumenta o risco da doenca no grupo de estudo
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5. FUNDAMENTACAO TEORICA

5.1 Epidemiologiado CP

Em 2020 foram registrados a incidéncia de 19,3 milhdes de casos de cancer no
mundo, segundo a IARC, destes, o CP representou cerca de 1,4 milhdo, sendo o
guarto mais predominante entre o total de casos de cancer (7,3%) (Ferlay et al., 2020).
O CP ¢é a malignidade que representa a quinta principal causa de morte em homens,
sendo totalizado cerca de 375 mil mortes no mundo devido a essa doenca em 2020
(Leslie et al., 2023).

Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram, em 2020, 15.841 Obitos por
CP, equivalentes ao risco de 15,30 mortes a cada 100 mil homens (Brasil, 2022). No
Brasil, o CP é o cancer mais incidente nos homens, em seguida o de cdlon e reto
(Figura 1; INCA, 2022).

Figura 1- Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes para
2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma*

Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73.610 30,1%
Cdlon e reto 21.970 9.2% Colon e reto 23.660 9,7%
Traqueia, bronquio e pulmao 18.020 7,5% Colo do utero 17.010 7,0%
Estomago 13.340 5,6% Traqueia, bronquio e puimdo  14.540 6,0%
Cavidade oral 10.900 4,6% Glandula tireoide 14.160 5,8%
Eséfago 8.200 3,4% Estdmago 8.140 3,3%
Bexiga 7.870 3,3% Corpo do utero 7.840 3,2%
Laringe 6.570 2,7% Ovario 7.310 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.420 2,7% Pancreas 5.690 2,3%
Figado 6.390 2,7% Linforna nao Hodgkin 5.620 2.3%

Fonte: INCA, 2022.
As taxas de incidéncia do CP atualmente s&o mais elevadas nas regides mais

desenvolvidas (Sudeste e Sul) e menor na regido Norte. Dados divulgados pelo INCA
em 2022 apontam que a distribuicdo da incidéncia do CP para o ano de 2023 revela
uma maior predominancia na regidao Sudeste, com 34.470 casos, correspondendo a
52,41 casos a cada 100 mil homens. Em comparacao, em 2012, a regido Sudeste ja
registrava 31.400 novos casos, com uma taxa de 77,89 casos a cada 100 mil homens
(INCA, 2022; INCA, 2011).

A regido Nordeste apresentou 20.650 casos em 2023, com uma taxa de
61,16 casos a cada 100 mil homens. Em 2012, essa regido registrava 11.550 novos
casos, correspondendo a 43,08 casos a cada 100 mil homens.

Assim, 0 Nordeste foi a area
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que apresentou 0 aumento de incidéncia mais consideravel nos ultimos dez anos,

passando de 43 para 61,60 casos a cada 100 mil homens(INCA, 2022; INCA, 2011).

No Sul, foram registrados 9.490 casos em 2023, com uma taxa de 68,36 casos
a cada 100 mil homens. Em 2012, essa regido ja tinha uma taxa de 68,36, mas o
namero de novos casos néo foi especificado. No Centro-Oeste, a incidéncia em 2023
foi de 5.350 casos, correspondendo a 74,65 casos a cada 100 mil homens. Em 2012,
a regido apresentou uma taxa semelhante, mas com 5.350 novos casos (INCA, 2022;
INCA, 2011).

Por fim, a regido Norte teve a menor incidéncia, com 2.750 casos em 2023, o
gue corresponde a 33,94 casos a cada 100 mil homens. Em 2012, a regido registrava
2.390 novos casos, com uma taxa de 29,72 casos a cada 100 mil homens (INCA,
2022; INCA, 2011).

Assim, o Nordeste é uma regido do Brasil com crescimento da mortalidade e
incidéncia nos indicadores estudados nos ultimos anos, representando maior risco de
desenvolvimento de CP, logo, medidas preventivas necessitam de maiores
aperfeicoamentos (Brasil, 2022; INCA, 2022), na Tabela 1 se encontram as

incidéncias do CP para o ano de 2023 nas regifes brasileiras.

Tabela 1- Numero de novos casos de CP para o ano de 2023, por regiao*.

REGIAO INCIDENCIA
SUDESTE 34.470
NORDESTE 20.650
SuL 8.640
CENTRO-OESTE 5.210
NORTE 2.750

* Numeros arredondados para multiplos de 10

Fonte: Adaptado do INCA, 2022.

Na regido Nordeste, a Bahia apresenta a incidéncia mais elevada de CP, com
6.510 casos, correspondendo a 89,05%. Sergipe possui 0s menores niumeros, com
870 casos e uma taxa de 76,31%. A Paraiba € o quinto estado com maior incidéncia,

registrando 1.650 casos, 0 que equivale a 83,38%. Em 2012, a Paraiba tinha 930
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casos, correspondendo a 50,59%. A Tabela 2 traz as estimativas de cada estado do
nordeste fornecida para 2023.

Tabela 2 Estimativa do numero total de casos de CP para 2023, por estados da
regido Nordeste*

ESTADO INCIDENCIA
Bahia 6.510
Ceard 3.120

Pernambuco 2.930

Maranh&o 2.000

Paraiba 1.650

Rio Grande do 1.450

Norte

Piaui 1.190
Alagoas 930
Sergipe 870

* Numeros arredondados para multiplos de 10

Fonte: Adaptado do INCA, 2022.

O Brasil apresenta uma das menores taxas em toda a América Latina no que
diz respeito a mortalidade por CP, porém, com tendéncia de crescimento,
representando o segundo tipo de neoplasia que mais acomete homens no nosso pais,
com dados do Inca de 2018 indicando que mais de 15 mil homens morrem por ano
(Da Silva et al., 2014; INCA, 2017).

A distribuicdo do CP nas regides geograficas brasileiras aponta que o Sudeste
€ a regido com mais 6Obitos em decorréncia do CP, com 6487 casos, seguida pelo
Nordeste com 4355 casos, Sul com 2533 casos, Centro-Oeste com 1100 casos e em
altimo o Norte com 916 casos. Porém, as regides que mais apresentaram aumento na
mortalidade na dltima década foram o Norte e o Nordeste, subindo as taxas brutas
respectivamente de 6,96 para 10,34 e de 13,28 para 15,70 a cada 100.000 homens
(Datasus, 2017, Brasil, 2022).

Na Paraiba observa-se uma elevacdo nos casos de morte por CP, subindo de

265 mortes em 2010, o que representou taxa bruta de 14,53 a cada 100.000 homens,
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para 323 mortes no ano de 2017, representando taxa bruta de 16,77 a cada 100.000
homens, sendo o terceiro estado do Nordeste com maior aumento de mortes por CP,
ficando atras apenas do Rio Grande do Norte com 17,34 e da Bahia com 17,16 a cada
100 mil homens (Datasus, 2017).

5.2 Exames de prevenc¢éo do CP

Em termos de diretrizes internacionais, a European Association of Urology

(2017) recomenda nao realizar triagem em massa para o CP, pois embora a detecc¢ao
precoce possa salvar vidas, a triagem em larga escala pode levar a uma alta taxa de
falsos positivos e a tratamentos desnecessarios. Esses tratamentos podem causar
efeitos colaterais significativos, como incontinéncia e disfuncéo erétil, sem garantir
beneficios claros em termos de sobrevivéncia.
Assim a European Association of Urology (2017) enfatiza a importancia do
diagndstico precoce com base em avalia¢es individuais por meio de exames como o
Toque Retal (TR) e o Prostatic Specific Antigen (PSA). Aconselha que, para aqueles
gue desejam o diagndstico precoce, sejam fornecidas informacdes detalhadas sobre
0s riscos e beneficios desses exames antes de prosseguirem.

A U.S. Preventive Services Task Force, por sua vez, ndo orienta o rastreamento
do CP baseado exclusivamente no PSA, devido a evidéncias de casos de cancer de
progressdo lenta que levam a diagnosticos excessivos. No entanto, em 2017, a
mesma organizacdo propds atualizar suas recomendacfes, reconhecendo um
equilibrio entre riscos e beneficios para homens entre 55 e 69 anos, enfatizando a
importancia da discussédo entre médicos e pacientes para uma decisao individualizada
(Moyer, 2012).

No contexto brasileiro, existem diferentes orientacdes para a prevencdo do CP,
refletindo consensos e divergéncias. Destacam-se as posi¢cdes da Sociedade
Brasileira de Urologia e do INCA, este ultimo desempenhando um papel orientador
para o Ministério da Saude (INCA, 2013; SBU, 2017).

O INCA adota uma postura de ndo recomendar o rastreamento populacional. Em
vez disso, destaca a importancia de oferecer orientagdo aos homens que buscam
espontaneamente esses exames. Essa orientacdo visa informar sobre 0s riscos,
beneficios e limitagbes associados ao rastreamento, permitindo que uma decisao

informada e compartilhada seja tomada (INCA, 2017).
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o INCA recomenda que homens busquem exames de rastreamento para o CP
apenas se o fizerem espontaneamente, baseando-se na falta de evidéncias cientificas
que comprovem beneficios superiores aos danos do rastreamento (INCA, 2017). O
Ministério da Saude enfatiza, através da publicacdo do Caderno da Atencédo Primaria
voltado para o rastreamento em 2010, a ndo recomendacao da organizacao de acdes
de rastreamento para o CP, orientando que homens que decidirem fazer os exames
por conta propria recebam informacfes detalhadas sobre riscos e beneficios,
decidindo conjuntamente com profissionais de saude sobre sua realizacdo (Brasil,
2010).

A relagéo entre o Novembro Azul e a ndo recomendagéo de rastreamento do
CP pelo Ministério da Saude em 2010 é complexa. Enquanto a ndo recomendacéao se
baseia em evidéncias cientificas sobre os riscos do rastreamento, o Novembro Azul
busca promover a conscientizacdo e a educacgdo, incentivando os homens a se
informarem e a tomarem decisdes sobre sua saude (INCA, 2017; Brail, 2010).

Enquanto a Sociedade Brasileira de Urologia (2017), orienta que homens com
idade superior a 50 anos ou a partir dos 40 anos quando antecedentes familiares de
CP, afrodescendentes ou em obesidade morbida, procurem um urologista e estimula
os homens a procurar um médico para discutirem o0s riscos e beneficios do
rastreamento.

Os testes de PSA nao avaliam diretamente o céancer, podendo resultar em
falsos positivos. O PSA é produzido pela prostata em resposta a varias condi¢coes,
como infeccdo, inflamacdo, aumento do tamanho da prdostata ou, em alguns casos,
cancer (SBU, 2017). No entanto, o teste de PSA é uma ferramenta essencial para o
processo de diagnostico e monitoramento do CP, sendo valioso para identificar a
doenca em seus estagios iniciais, especialista acreditam que o teste de PSA salva a
vida de aproximadamente 1 em cada 39 homens submetidos ao exame (Oncoguia,
2019).

O exame de TR permite avaliar o tamanho, a consisténcia e a textura da
prostata, bem como a presenca de quaisquer anomalias, como nédulos ou areas
endurecidas (Oncoguia, 2019). Contudo, esse exame pode apresentar resultados
falsos negativos, sendo que esse depende da habilidade do médico em sentir
qualquer anormalidade na préstata. Tumores pequenos ou localizados em areas de
dificil alcance podem néo ser detectados pelo TR. Outro fator limitante & a anatomia

da préstata pode variar de pessoa para pessoa, tornando a deteccdo de tumores
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especificos mais desafiadores. Desse modo, a juncdo da realizacdo concomitante do
TR e PSA se torna fundamental para o diagnéstico mais concreto do CP, podendo ser
uma medida de prevenc¢ao secundaria (SBU, 2017).

Distinguir formas agressivas de das indolentes é um desafio importante, ja que
cerca de 15% dos casos sdo considerados agressivos e requerem intervencdes
rapidas, enquanto os indolentes muitas vezes nao necessitam de tratamento imediato
(Onconguia, 2019). O uso de biomarcadores, como o escore de Gleason, e exames
de imagem avancados, como a ressonancia magneética multiparamétrica, sao
abordagens comuns para essa diferenciagcdo (Onconguia, 2019; Rawla, 2019). No
entanto, muitos oncologistas tratam todos os tumores de maneira semelhante devido
a dificuldade em prever o comportamento do céncer, especialmente em estagios
iniciais. Isso resulta em tratamentos desnecessarios, especialmente para homens
acima de 70 anos, que frequentemente apresentam tumores indolentes (Pernar et al.,
2018; Rawla, 2019). Portanto, o desenvolvimento de métodos mais precisos para
categorizar essas formas de cancer € crucial para personalizar o tratamento e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, evitando intervencdes excessivas.

A prevencdo do CP tem se concentrado na detecgéo precoce, uma vez que,
faltam conhecimentos mais consistentes sobre as medidas especificas para a
prevencao primaria do cancer, existem fatores de risco ainda desconhecidos, sendo
fundamental estabelecer mais pesquisas sobre 0s possiveis fatores de riscos ligados

ao estilo de vida.

5.3 Fatores derisco para o desenvolvimento do CP

5.3.1 Diferencas entre populacdes, fatores genéticos e histéria familiar

A incidéncia e a mortalidade do CP variam entre regifes e populacdes. Parte
disso é explicado por um grande componente hereditario desta doenca, envolvendo
assim a ancestralidade. Além das diferencas biol6gicas entre diferentes populacdes
humanas na literatura cientifica € bem estabelecido que a historia familiar envolvendo
parentes acometidos com CP aumenta o risco da doenca (Pernar et al., 2018; Rawla,
2019).

Foi demonstrado que os homens de ascendéncia africana e afro-caribenha

correm maior risco de desenvolver uma forma mais agressiva de CP e de desenvolvé-
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la em idade mais jovem quando comparados com homens de ascendéncia europeia
(Jones e Chinegwundoh, 2014; Rebbeck et al., 2013). No Reino Unido os homens
negros correm 2 a 3 vezes mais risco de CP em comparagdo com 0s seus congéneres
caucasianos, com uma taxa de mortalidade 30% mais elevada (Jones e
Chinegwundoh, 2014).

No estudo de Han et al. (2015) foram analisadas 82 variacdes genéticas de
risco relatadas anteriormente em 4.853 casos de CP e 4.678 controles de ascendéncia
africana. As frequéncias dos alelos de risco do indice de CP foram maiores, em média,
em homens de ascendéncia africana do que em populacdo de ascendéncia europeia,
ou asiatica. Destes alelos, as variantes estatisticamente mais significativas para o
risco de CP sdo os polimorfismos de nucleotideo simples (SNP) rs116041037 e
rs6983561 em 8924, bem como rs7210100 em 17g21 (Han et al., 2015).

No Brasil, existem diferengcas na incidéncia de CP relacionadas a
ancestralidade. Em uma pesquisa transversal realizada em uma cidade do Rio Grande
do Sul, na regido Sul do pais, foi constatada uma maior incidéncia entre homens
brancos, com 68,5% dos casos. Essa predominancia pode ser atribuida a origem
europeia da populacéo local, que se formou durante a colonizacdo do Brasil. A maior
presenca de ascendéncia europeia na regidao pode explicar, portanto, a alta incidéncia
de CP entre homens brancos nesse contexto (Lima et al., 2018).

Pesquisas sugerem que homens com historico familiar CP tém uma
probabilidade aumentada de desenvolver a doenga, o que pode ser atribuido tanto a
fatores genéticos quanto a habitos de vida compartilhados e exposicdo a agentes
ambientais semelhantes (Johns et al., 2003; Baber et al., 2018). Em um estudo de
coorte com 1.557 homens nos Estados Unidos, foram identificados 101 casos
incidentes de CP, dos quais 4,60% relataram histéria familiar da doenca em um irmao
ou pai (Cerhan et al., 1999). Em comparacédo, um estudo mais recente com 37.002
homens durante 16 anos até 2012 diagnosticou 4.208 casos de CP, sendo 344 letais.
Neste estudo, a histéria familiar de CP foi associada a um aumento de 68% na
incidéncia da doenca e a um aumento de 72% no risco de mortalidade por CP (Baber
et al., 2018).

Em uma meta-analise, envolvendo treze estudos, foi verificado que o risco
relativo de CP em parentes de primeiro grau aumentou aproximadamente 2,5 vezes.
Havendo evidéncia de que este valor era mais elevado em familiares de casos

diagnosticados antes dos 60 anos e que o risco relativo diminuia com a idade. O risco
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para 0os poucos homens com dois familiares afetou em um aumento de 3,5 vezes
(Johns et al., 2003).

5.3.2 Fatores antropométricos

O tamanho corporal, indice de massa corporal (IMC) e a estatura, podem estar
relacionados com varias vias hormonais e metabdlicas e pode, portanto, influenciar o
risco de desenvolver CP, tendo em vista que é um cancer que atinge um érgao que
depende de hormoénios para desempenhar sua fungao (Pernar et al., 2018; Rawla
2019).

Estaturas maiores sao descritos em estudos observacionais e internacionais
como um fator de risco ndo-modificavel para o CP (Rebelo e Lim, 2012; Moller et al.,
2016; Czorny et al. 2017). Adicionalmente, em pesquisas prospectivas foram
relacionados os fatores antropométricos como a obesidade e a circunferéncia da
cintura maior com o aumento do risco de CP (Pernar et al., 2018; Rawla 2019).

Num estudo de coorte realizado com 7.024 homens europeus de 8 diferentes
paises, foi apresentado que os homens com maior IMC tém um risco elevado de CP
de alto grau e de mortalidade por CP (Perez-Cornago et al., 2017). Em concordancia,
um estudo caso-controle realizado por Bashir e colaboradores no Paquistdo em 2014,
foi observado que homens com obesidade apresentavam risco de quase seis vezes
maior para o desenvolvimento do CP, quando comparados com homens ndo obesos
(Bashir, 2014).

Mecanismos biolégicos estudados para uma associacdo potencial entre
tamanho corporal e CP envolvem vias bioguimicas que interagem de maneira
complexa (Albanes et al., 2009; Price et al., 2012). Estes incluem o eixo insulina /
fator de crescimento semelhante a insulina | (IGF-1), horménios sexuais e vias
mediadas por inflamacgao (Roberts et al., 2010). Realizaram um estudo caso-controle,
envolvendo

1.542 homens europeus com CP, identificando que a elevada concentracéo
circulante de IGF-I esta positivamente associada ao risco de CP a curto e longo
prazo (Price et al., 2012). Enquanto, que em outro estudo caso-controle envolvendo
100 homens finlandeses com CP, os niveis elevados de insulina sérica em jejum

foram associados a um risco maior de CP (Albaneset al., 2009).
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5.3.3 Etilismo

A relacdo do etilismo com o CP também vem sendo estudada em diversos
paises, sendo associado o consumo de &lcool com o desenvolvimento de CP (Velicer
et al., 2006; Demoury et al 2016, Zhao et al., 2016). Em um estudo de coorte realizado
nos Estados Unidos com amostra de 34.565 homens, pesquisadores notaram uma
associacao positiva entre o etilismo e o desenvolvimento do CP, quando compararam
homens que consumiram mais de uma bebida por més em comparacdo com homens
que nao bebiam alcool ou bebiam menos de uma bebida alcodlica por més (Velicer et
al., 2006).

Em concordancia, um estudo canandense do tipo caso-controle, foi verificado
que a alta ingestédo de cerveja influenciou no desenvolvimento do CP mais agressivo,
entre os individuos que continuavam a ingerir (Demoury et al 2016). Zhao e
colaboradores (2016) realizaram uma meta-analise e selecionaram 27 estudos, sendo
identificado um risco relativo significativamente aumentado de CP entre baixo,
bebedores de volume de alcool em comparacdo com abstémios. Também analisaram
uma relagdo dose-resposta significativa entre o nivel de ingestdo de &lcool e o risco
de CP, comecando com o consumo de baixo volume (> 1,3 e <24 g por dia) (Zhao et
al., 2016).

5.4.4 Tabagismo

O tabagismo vem sendo associado ao aumento da incidéncia do CP, em meta-
analises de estudos de coorte prospectivos, foi identificado um risco aumentado de
CP em razéo ao tabagismo, porém néo foram apresentadas relacfes acerca da dose-
resposta. No entanto, dados desses trabalhos apontaram que os tabagistas, que
possuem CP, podem duplicar o risco de mortalidade (Huncharek et al., 2010; Al-fayez
e El-metwally A, 2023).

Estudos recentes realizados nos EUA e na Jordania indicaram que tabagismo
aumenta o risco de CP (Jones et al., 2016; Al Qadire et al., 2018). Além disso, existem
também efeitos da dosagem e do tempo de fumo (Rohrmann et al., 2007; Putnam et
al., 2000). Outros estudos em contraste, realizados nos Estados Unidos e no Japéao,
nao encontraram associagdes entre o fumo e CP (Sawada et al., 2014; Park et al.,
2015). Contudo, estudos de revisdes sistematicas indicaram associagéo positiva entre

a mortalidade de CP e o tabagismo: os fumantes atuais presentaram um risco maior
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de morte por CP quando comparados aos ndo fumantes (Darcey e Boyle, 2018; Al-
Fayez e El-Metwally 2023).

5.4.5 Padrao alimentar

Os efeitos da dieta e dos nutrientes na patogénese e progressdo do CP tém
recebido atencdo crescente na ultima década. Uma meta-analise constatou que o
consumo de produtos lacteos, incluindo leite total, queijo e manteiga, esta associado
positivamente ao risco de CP, com doses especificas para cada tipo de alimento (Zhao
et al., 2023). Enquanto outra meta-analise destacou que o alto consumo de leite
integral com alto teor de gordura esta relacionado a um risco relativo maior para o CP
mais agressivo (Jin e Je, 2022).

No estudo multicéntrico desenvolvido por Joshi et al. (2012), envolvendo 1.851
homens com CP de diferentes regides dos Estados Unidos, observaram uma
associacao positiva entre o risco de CP avancada e o alto consumo de carne vermelha
cozida em altas temperaturas, cozida na frigideira e cozida até ficar bem passada.
Uma associacao inversa foi observada para aves assadas e risco avancado de CP.
Colaborando com esses achados, Nouri-Majd et al. (2022), observaram numa meta-
analise incluindo vinte e cinco estudos prospectivos, que o alto consumo de carne
vermelha e processada esta associado a um risco aumentado de CP, indicando que
50 gramas por dia na ingestdo de carne pode estar relacionado a um risco 4% maior
de CP.

Uma interacdo genética identificada por Joshi et al. (2012) envolvendo um
polimorfismo no gene PTGS2 (-765 Guanina>Citosina, rs20417) esta associado ao
aumento do risco de CP quando ha um alto consumo de carne. Isso sugere que a
presenca desse alelo especifico (Guanina/Citosina) no gene PTGS2, pode interagir
com o alto consumo de carne, aumentando o risco de CP. Ainda, Joshi et al. (2012)
também sugeriram que 0s carcindbgenos, como as aminas heterociclicas presentes
em carnes cozidas em altas temperaturas, podem ser potenciais fatores de risco para
o CP (Joshi et al., 2012)

Por outro lado, evidéncias encontradas em estudos observacionais apontam
que o consumo de uma dieta alimentar baseada em vegetais, pode contribuir para a
reducdo da progressao do CP, devido principalmente pela presenca de compostos

com propriedades antioxidantes, os carotendides, que incluem alfa-caroteno, beta-
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caroteno, licopeno, beta-criptoxantina, luteina e zeaxantina que representam o0s
principais carotenoides na dieta humana (Wang et al., 2015; Rowles et al., 2018).

Em uma meta-analise de trinta estudos, foi observado que o consumo de
tomate e produtos a base de tomate estava associado a um menor risco de CP,
provavelmente devido ao licopeno, uma substancia presente no tomate com alto
potencial antioxidante (Rowels et al., 2018). Além do licopeno, outro carotenoides que
se destaca por apresentar efeito protetor frente ao CP, € o alfa-caroteno: uma meta-
analise envolvendo 34 estudos indicou uma relacdo inversa significativa entre a
ingestao de alfa-caroteno e o risco de CP, e ainda foi verificado posteriormente pela

andlise dose-resposta de 2% por incremento de 0,2 mg/dia (Wang et al., 2015).

5.5 Classificacao e tratamento

A analise histopatolégica do CP utiliza como material o tecido obtido por meio
de bidpsia. O relatorio anatomopatoldgico fornece o grau histoldégico conforme o
sistema de Gleason. Este sistema visa fornecer informacgdes sobre a provavel taxa de
crescimento do tumor e sua tendéncia a disseminacdo, além de auxiliar na
determinacao do tratamento mais adequado para o paciente (Amin et al., 2017). A
escala de Gleason varia de 1 a 5, sendo o grau 1 a forma menos agressiva (Lemos e
Hayek, 2008).

O escore para a avaliacdo pode ir de 2 a 10, é obtido somando-se as
graduacles de 1 a 5 das duas areas mais frequentes do tumor, como, por exemplo,
Gleason 4+3=7. Quanto menor o escore, mais favoravel é o prognostico do paciente

(Lemos e Hayek, 2008). Um esquema do escore de Gleason € ilustrado no Quadro 1.

Quadro 1- Grau de diferenciacdo do CP por Gleason.
Grau histolégico

Grau Gleason Obtencédo do Gleason
Gl <6 <3+3

G2 7 3+4

G3 7 4+3

G4 8 4+4, 345, 5+3
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G5 9-10 4+5, 5+4, 5+5

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

A pontuacdo de Gleason é determinada a partir da analise de dois padrdes
identificados no tumor primario durante o exame da préstata. O primeiro padréo,
conhecido como padrédo primario, corresponde a porcdo predominante do tumor e é
classificado em cinco niveis de diferenciacdo. O segundo padrdo, chamado de padréo
secundario, representa a porcdo menos prevalente do tumor e também é categorizado
em cinco niveis. A soma das pontuacdes correspondentes a esses dois padroes

resulta na pontuacao de Gleason (Amin et al., 2017), conforme apresenta o Quadro 2.

Quadro 2- Grau de diferenciacéo do CP.

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

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

Grau 3 Glandulas reconheciveis, porém com células escuras. E possivel ocorrer invaséo
ao tecido circundante

Grau 4 Tecido com poucas glandulas reconheciveis e é encontrado uma maior invasao
ao tecido circundante

Grau 5 O tecido ndo apresenta glandulas reconheciveis

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

O estadiamento do CP para posterior definicdo e identificacdo do seu estégio
€ determinado pela avaliacdo dos critérios T (tumor), N (linfonodo) e M (metéastases),
segundo o Manual do estagio do céancer 8° edicdo, elaborado por Amin e
colaboradores em 2018 (Quadro 3).

A classificacdo TNM é realizada por meio de exame clinico, antes do inicio do
tratamento, para determinar a extensdo anatémica do tecido tumoral no momento do
diagnéstico. Esse dado pode ser posteriormente utilizado para monitorar a evolugao
do tumor, caso necessario. O propésito do sistema TNM é ser um esquema de
categorizacdo que pode ser integrado em um formulario de estadiamento e aplicado

de forma universal (Lemos e Hayek, 2008) (Quadro 3).
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Quadro 3- Classificacao do CP pelo sistema TNM.

T —=Tumor Primario

Tx O tumor néo pode ser avaliado

TO N&o h4 evidéncia de tumor primario

T1 Tumor clinicamente inaparente, ndo palpavel nem visivel por meio de
exame de imagem

Tla Tumor incidental - Achado histolégico em 5% ou menos de tecido
ressecado

Tlb Tumor incidental - Achado histol6gico em mais de 5% de tecido ressecado

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

T2 Tumor confinado a préstata

T2a Tumor engloba metade de um dos lobos ou menos

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

T2C Tumor engloba ambos os lobos

T3 Tumor se estende através da capsula prostatica

T3a Extenséo extracapsular (unilateral ou bilateral)

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

T4 Tumor fixo ou que invade outras estruturas adjacentes, além das vesiculag

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

MXx Metastase a distancia ndo avaliada

MO Auséncia de metéastase a distancia

M1 Metastase a distancia

Mla Linfonodo(s) nao regional(ais)

M1b Osso(s)

Mlc Outra(s) localizacao(6es)

Fonte: Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual, 8° Edition, 2018.
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A partir da obtencdo da pontuacdo de Gleason, € entdo determinado o grau
histologico em que o CP se encontra. Isso € feito levando em consideracdo como a
soma das pontuacdes foi calculada, conforme o grau de diferenciacdo das partes
priméria e secundaria, conforme especificado pelo Manual do estagio do cancer (Amin
et al., 2018; Quadro 4). O estadiamento do CP, crucial para determinar o tratamento
adequado, considera o sistema TNM, o nivel de PSA observado e o grau histolégico

em que a neoplasia se apresenta (Amin et al., 2018; Quadro 4).

Quadro 4- Estadiamento do CP em funcéo das combinac¢des entre o sistema TNM,
dosagem de PSA e Grau histologico.

Estagio do CP
Estagio T N M PSA Grau
Estagio | Tla-c, T2a NO MO <10 1
EstagiollA | Tla-c,T2a-c | NO MO 10-20 1
EstagiollB |T1louT2 NO MO <20 2
EstagiollC |[TlouT2 NO MO <20 3ou4d
Estagio llIA | T1 ou T2 NO MO >20 laté4
EstagiolliB | T3 ou T4 NO MO Qualquer |laté4
Estégio llIC | Qualquer NO MO Qualquer |5
Estagio IVA | Qualquer N1 MO Qualquer Qualquer
Estagio IVB | Qualquer Qualquer M1 Qualquer Qualquer

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

O tratamento para o CP leva em consideracdo diversos critérios, como o
estagio da doenca, a idade do paciente e sua condicdo de saude geral, e, assim, varia
de pessoa para pessoa. Para pacientes com doenca localizada ou estagio |,
considerada de baixo risco, a op¢do mais adequada pode ser a vigilancia ativa, que
envolve o acompanhamento regular da situacédo. Além disso, pode-se considerar a
cirurgia, que consiste na remocdo da prostata e, em casos mais avancados, a
remocdo dos ganglios linfaticos proximos a préstata, juntamente com a radioterapia
(Barsouk et al, 2020). No estagio Il da doenca, a vigilancia ativa ainda pode ser uma
opcao, especialmente para homens com problemas graves de saude ou idosos. Além
disso, a radioterapia pode ser considerada, podendo ser administrada de duas

maneiras: externa, sem contato direto com o paciente, ou braquiterapia, com uma
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fonte radioativa em contato direto com a prostata. A cirurgia e a terapia hormonal,
como a Terapia de Privacdo Androgénica (TPA), também sdo opcdes nesse estagio.
No estagio lll, € recomendado o uso da radioterapia, cirurgia ou terapia hormonal,
enquanto que no estagio 1V, a terapia hormonal combinada com cirurgia, radioterapia

ou quimioterapia sdo opc¢des consideradas (Amin et al., 2018; Barsouk et al, 2020).
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6 METODOLOGIA

6.1 Estudo de Revisao

Foi realizada uma reviséo de literatura integrativa, entre fevereiro e novembro de
2023, conduzida conforme a metodologia Preferred Reporting Items for Sistematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021)

A reviséo foi estruturada e organizada adotando a estratégia PECO, que representa
um acronimo: Populacéo-alvo (P), Exposicdo (E), Controle (C) e “Outcomes’
(desfecho) (O)Y’. Essa estratégia € adaptada do acrénimo PICO para a inclusédo da
exposicao em vez da intervencdo, em estudos observacionais (Morgan et al., 2018).
Considerando o objetivo desta pesquisa, o acrénimo "controle” ndo foi utilizado, por
nao ser aplicavel (Tabela 3).

Realizou-se uma pesquisa no Public Medical (PubMed) e na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) com o objetivo de identificar as palavras-chave empregadas nos estudos
publicados relacionados a temética da pesquisa. Sendo realizado por meio da
utilizacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e dos Medical Subject
Headings (MeSH). Esses termos foram integrados para formar uma estratégia de
busca de referéncia, a qual sera ajustada conforme as particularidades de pesquisa
de cada base de dados incluida nesta revisdo. Tendo como pergunta norteadora:
“Quais os fatores de risco associados com o desenvolvimento do CP no Brasil?”
(Tabela 3).
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Tabela 3. Estratificacdo da pergunta de pesquisa seguindo a estratégia PECO.

Acrénimo DeCS Palavras-chave Estratégiafinal
P Brasil Brasil [(“Brazil”) AND (“Fatores de
Risco” OR “Fator de Risco”)
) ) AND (“Neoplasias da Prostata”
E Fatores de Risco Fator de risco OR “Cancer da Prostata” OR
“Cancer de Préstata” OR
C - - “Cancer Prostatico” OR
“‘Neoplasias Prostaticas” OR
O Neoplasias da Céncer da Prostata/ “Tumores da Prostata” OR
Prostata Cancer de Préstata/ “Tumores Prostaticos”)]
Céancer Prostatico/
Neoplasias
Prostaticas/
Tumores da Préstata/
Tumores Prostaticos
Acronimo MeSH Palavras-chave Estratégiafinal
P Brazil Brazil [(“Brazil”) AND (“Risk Factors”
OR “Risk Factor”) AND
: : (“Prostate Neoplasms” OR
E Risk Factors Risk Factor “Prostatic Neoplasm” OR
“Prostate Cancer” OR
C - } “Prostate Cancers” OR
“Cancer of the Prostate” OR
“Prostatic Cancer” OR
O Prostate Neoplasms/ “Prostatic Cancers” OR

Prostatic Neoplasm/
Prostate Cancer/
Prostate Cancers/

Cancer of the
Prostate/ Prostatic

Cancer/
Prostatic Cancers/
Cancer of Prostate

“Cancer of Prostate”)]

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

O artigo de reviséao de literatura pode ser encontrada no tépico de resultados,

dessa dissertagédo, como Artigo 1.



33

6.2 Estudo observacional caso-controle

Trata-se de uma pesquisa observacional do tipo analitica e caso-controle com
abordagem quantitativa. O estudo observacional permite a mensuracéo do problema,
porém o investigador ndo intervém. Por sua vez, o delineamento analitico permite
associar o estado de saude a outras variaveis (Bonita et al., 2010).

O estudo de caso-controle € um tipo de pesquisa observacional que visa avaliar
se uma determinada exposi¢do estd associada a um resultado especifico. O objetivo
€ analisar quais individuos em cada grupo foram expostos a variavel de interesse e,
dessa forma, comparar a prevaléncia da exposi¢cao nos dois grupos (OLIVEIRA et al.,
2015).

Neste estudo de caso-controle, foi utilizada uma proporgcédo de pareamento 2:1
e ajustado por idade +5 anos, o que significa que para cada caso, sera selecionado

um controle (MIETTINEN, 1976). Além disso, a medida de associagdo que foi

7

empregada é a estimativa do risco relativo, conhecida como “odds ratio” (OR),
também chamada de, “Razéo de chances”, que visa analisar se a frequéncia de

exposicdo a fatores de risco e de protecdo foi maior ou menor nos casos em

comparacdo com os controles (REGO, 2010).

6.3 Local da pesquisa e periodo de realizagéo

O estudo foi realizado no hospital da FAP, localizado na cidade de Campina
Grande, no estado da Paraiba. Esta instituicAo é conhecida como um centro de
referéncia no tratamento do céancer na regido interiorana da Paraiba e presta
assisténcia diaria a pacientes oncoldgicos residentes em Campina Grande e regides
subjacentes.

O trabalho de campo foi realizado no primeiro semestre de 2024 e no segundo
semestre de 2024, se encerrando em outubro de 2024. O primeiro semestre de 2024
foi destinado a submissao do projeto na Plataforma Brasil, planejamento da pesquisa,
revisdo da literatura, contato com a gestéo para obtenc&o do termo de anuéncia e
qualificacdo do projeto de pesquisa. O segundo semestre de 2024 se destinou a

realizacdo da coleta de dados, processamento e tabulacéo dos dados, a analise dos
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resultados e discussdo, analise estatistica, escrita do artigo, elaboracdo da

dissertacéo e defesa da dissertacao.

6.4 Populacédo e amostra

A populagéo analisada envolveu todos os pacientes que foram em tratamento
no hospital em questdo onde a pesquisa ocorreu, totalizando uma populacdo de 172
pacientes atendidos através do SUS. A amostragem foi do tipo probabilistica, para
populacao finita, definida a partir do célculo da férmula, conforme apresenta a Figura
2.

Figura 2 — Amostragem probabilistica considerando a populagéo finita.

-~ i EISI-]
N-p-a- ()

n= 2
Pﬂ.a.(‘z_a)__i_(ﬁ;_l).g:

Fonte: Callegari-Jacques, 2003.
Legenda: n-amostra calculada , N-populagédo, Z-variavel normal, p-real probabilidade do evento, e-

erro amostral.

Za

Sendo, n o valor amostral, z o valor critico correspondente ao grau de
confianca, p a propor¢éo populacional de individuos desta categoria, g a propor¢ao

populacional de individuos que ndo pertencem a categoria estudada, e o valor do erro
amostral, pelo fato dos valores proporcionais da populacdo estudada ser
desconhecidos, consideram-se o valor de p e g igual a 0,5 considerando o erro
amostral de 5% e o nivel de confianca de 95%, obtendo assim uma amostra de 120

pacientes.

6.5 Critérios deinclusado e exclusao

No grupo de casos foram incluidos homens com diagndstico de CP, e que
deram entrada no Hospital da FAP, com idade igual ou superior a 18 anos, cujo tempo
de descoberta da doenca néo ultrapassava 24 meses. Complementarmente, no grupo
controle foram incluidos homens saudaveis com idade igual ou superior a 18 anos,

acompanhando pacientes nao oncoldgico no hospital da FAP. Para cada paciente de
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CP incluido na pesquisa, foi inserido ao minimo um controle. Além disso, foi realizado
um ajuste de idade entre os casos e 0s controles, considerando 5 anos como
diferengca maxima ou minima entre os individuos, maximizando a fidedignidade entre
os dados.

No grupo de caso, foram excluidos pacientes que apresentaram recidiva, bem
como aqueles cujos prontuarios médicos ndo puderam ser encontrados, 0s que
tinham prontuarios médicos ilegiveis ou com informac¢des incompletas sobre os
fatores de risco relevantes. No grupo de controle, ndo foram incluidos individuos que
apresentavam sinais de comprometimento cognitivo, a fim de reduzir possiveis

influéncias da memoria.

6.6 Instrumento de coleta de dados

O instrumento empregado na coleta de dados (Apéndice A), consitiu em um
formulario hibrido, contendo o total de seis sessdes, sendo uma adptacdo do
questionario de Brito e Weller (2022), se referindo as variaveis sociodemograficas e
socioeconbmicas do paciente, seu estado nutricional, estilo de vida
(tabagismol/etilismo), histérico familiar de CP e dados clinicos para o CP, e por fim,
informacdes sobre a dieta alimentar do paciente.

A primeira secdo do questionario abordara as caracteristicas socio-
demogréficas e econémicas, incluindo informa¢des como data de nascimento, idade,
naturalidade, origem populacional (classificada em afrodescendente, europeia, pardo
ou indigena), estado civil e renda familiar, sendo estruturado a partir do formulario
aplicado em pacientes com CP por Brito e Weller (2022).

O salario minimo e mdltiplos valores foram utilizados para caracterizar a renda.

Este € um método popular e bem conhecido para definir niveis econémicos
entre individuos de classes baixa e média. O salario minimo foi de R$1.420,00 (US$
272,54; 1° de janeiro de 2024). Renda basica foi definida como <1 salario minimo;
renda média foi definida como >1 e <2 salarios minimos; e renda alta foi definida
como >2 salarios minimos. As informac¢des sobre origem étnica foram obtidas a partir
dos autorelatos dos participantes.

O nivel de escolaridade foi definido da seguinte forma: escolaridade béasica
incompleta e ndo saber ler ou escrever foi definido como "Analfabeto"; escolaridade

basica completa de 9 anos foi considerada "basica"; escolaridade média completa de
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12 anos foi definida como "média"; e niveis educacionais superiores foram definidos
como "alto" (Brito e Weller, 2022).

Na segunda parte do questionario, foram coletadas informacdes sobre o estado
nutricional, incluindo o peso habitual e a altura, no grupo caso esses dados foram
coletados nos prontuarios médicos, ja os controles foram realizadas as medidas em
um lugar reservado na FAP. A avaliacdo do estado nutricional dos individuos seguiu
as categorias estabelecidas pela Organizacdo Mundial de Saude, com base no IMC

para adultos, classificado em diferentes faixas, incluindo desnutricdo (<18,5 kg/m?),

peso normal (18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9 kg/m?) e obesidade (=30 kg/mz;

OMS, 2000).

Na terceira sessao, foram coletados os dados sobre tabagismo e etilismo antes
do diagnodstico. Na quarta sessao, foram coletados antecedentes familiares e dados
clinicos; Na quinta sesséo foram coletados dados sobre o CP através dos dados nos
prontuarios médicos.

Na sexta sessao, foram registrados os dados relativos ao consumo alimentar,
que foram avaliados por meio de um questionario de frequéncia de consumo alimentar
destinado a populacdo adulta. Este questionario € validado e considerado um
instrumento eficaz para estudos, fornecendo informacbOes essenciais para a
implementacdo de intervencdes na area de saude e nutricdo (LIMA et al., 2003; LIMA
et al., 2008). Os participantes forneceram informacgdes sobre seus habitos alimentares
anteriores ao diagndstico no caso dos casos ou seus habitos alimentares atuais no
caso dos controles. Eles relataram quais alimentos consumiam, com que frequéncia
o faziam em unidades de tempo e o tamanho habitual das por¢cdes. Para garantir a
padronizacdo das porgdes dos alimentos mencionados no questionario, recorre-se ao
Manual Fotografico de Quantificacdo Alimentar, que inclua 96 alimentos apresentados
em fotografias com diferentes tamanhos de por¢cdes e medidas caseiras (CRISPIM et
al., 2017).

6.7 Procedimentos de coletade dados

Visando testar o instrumento de coleta de dados (Apéndice A) e calcular o
tempo necessario para sua aplicacdo, foi realizado um teste piloto com 5 individuos

do grupo caso e 5 individuos do grupo controle, os quais foram selecionados por
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sorteio e responderam o questionario semi- estruturado. Em seguida, apos a
realizacdo dos possiveis ajustes necessarios de fato, foi realizada a coleta de dados.
Durante a coleta de dados, os individuos que estavam no hospital em questao
foram convidados a participar da pesquisa, onde foi explicado todo o objetivo do
estudo. Apds prestar esclarecimentos a respeito do objetivo, os individuos que
aceitarem participar da pesquisa devem assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE; Apéndice B) e, finalmente, a entrevista foi iniciada e o0s
questionarios foram lidos.

As entrevistas foram realizadas em um ambiente reservado na FAP,
individualmente, ja os dados dos prontuarios foram obtidos por meio do setor
responsavel pelo arquivamento desse material.

No grupo de casos, as perguntas foram sempre formuladas considerando o
periodo que antecedeu o diagndstico da doenca. As entrevistas com 0s casos e
controles foram conduzidas em uma sala reservada na FAP, garantindo assim

aspectos éticos.

6.8 Aspectos éticos

O referido estudo foi submetido e aprovado no Comité de Etica da Universidade
Estadual da Paraiba, nUmero do parecer: 6.926.687 e CAAE: 78651524.1.0000.5187
(Anexo A), cumprindo dessa forma, com os preceitos e diretrizes éticas da pesquisa
com seres humanos recomendados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), expressas na Resolucado n°® 466, de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL,
2012).

Os participantes do estudo poderiam enfrentar riscos infimos e transitérios, como
estresse ao relembrar o diagndstico de neoplasia e desconforto ao abordar questées
socioeconf6micas. Para lidar com isso, eles foram informados sobre sua liberdade de
nao responder perguntas desconfortaveis, sem impactar sua participacdo. E ainda
para minimizar esses riscos, a coleta de dados foi feita individualmente para evitar
constrangimentos, com informacgfes pessoais mantidas em sigilo. Foi garantido o
anonimato dos participantes através da utilizacdo de um sistema de classificacao
numeérico, ou seja, a cada participante um namero Unico que os identificou ao longo

do estudo.
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Concomitantemente, caso exigir desconforto/impaciéncia pelo tempo
empregado para participar da pesquisa. Para mitigar desconforto pelo tempo investido
na pesquisa, as entrevistas foram intervalos caso o participante necessite, e caso
ocorra uma paralisacdo no preenchimento dos instrumentos por qualquer motivo, 0s
participantes tiveram a opcao de retomar o preenchimento em uma nova sesséo de
entrevista agendada conforme sua conveniéncia.

Os participantes foram informados que nao haveria beneficio direito para a
participacdo da pesquisa, porém, o proprio contribuird para a identificacdo dos fatores
de risco que se associam com o desenvolvimento do CP, possibilitando uma maior
compreensao acerca da neoplasia em questdo e trazendo beneficios em prol da

populacéo.

6.9 Andlise estatistica

Os dados do questionario e do prontuario médico foram primeiro transferidos
para uma planilha do software Excel™ (empresa Microsoft; versdo 2016). As analises
estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS STATISTICS™ (SPPS;
empresa IBM; versdo 29). O teste t foi aplicado para comparar variaveis continuas. O
teste exato de Fisher e o teste qui-quadrado de Pearson (x? foram usados para
analisar variaveis categoricas. Para quantificar as associa¢gdes entre as variaveis e o
risco de CP, foi aplicada (uma) andlise de regressao logistica binominal. Os resultados
foram apresentados como (OR) Razao de chances ajustados, intervalo de confianca
de 95% (IC) e valor p dos testes de razdo de verossimilhanca.

Variaveis significantes na andlise univariada foram utilizadas na modelagem de
regressdo com multiplas varidveis ajustadas. Variaveis com niveis de significancia
menores que 0,2 na andlise univariada foram incluidas no modelo. Em seguida, foram
mantidas no modelo as variaveis com niveis de significancia menores que 0,05. A
selecéo regressiva foi usada quando variaveis significativas foram selecionadas, bem
como o modelo final foi testado quanto houver necessidade, usando o teste de razéo

de verossimilhanca.
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7 RESULTADOS

7.1 Artigo 1 — Publicado no periodico Archives Healther Investigation
(ISSN 2317-30009).

Fatores derisco associados ao desenvolvimento do cancer de prostata: Uma

revisdo da literatura brasileira

Risk factors associated with the development of prostate cancer: A review of the
Brazilian literature
Factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de prostata: Revision de la

literatura brasilena

RESUMO

Objetivo: Analisar estudos sobre os fatores de risco associados com o
desenvolvimento do cancer de prostata (CP) no Brasil. Material e Método: A busca
de estudos originais dos tipos caso-controle, transversal e de coorte nos ultimos 10
anos, ocorreu nas bases de dados, Google académico, LILACS, Medline e
SciELO. Utilizou os seguintes descritores: “Neoplasias da Prostata”; “Fatores de
Risco” e “Brasil” e seus sindbnimos. Ao realizar a busca foi encontrado um total de
3.454 estudos e destes foram incluidos 12 publicacdes que cumpriram 0s critérios a
sintese dessa revisdo. Resultados: Os artigos selecionados tiveram origem nas
seguintes regides do Brasil, regido Nordeste apresentou seis estudos dos
selecionados, trés no Sudeste, dois no Sul e um no Centro-oeste. O tamanho amostral
variou entre 23 e 662 participantes. Nos 12 artigos analisados identificou-se que a

maioria dos trabalhos representou estudos descritivos (N= 09), comparando possiveis
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fatores de risco em grupos de pacientes baseando-se na identificacdo dos fatores de
risco em estudos internacionais. Outros estudos do tipo caso-controle (N= 03)
aplicaram métodos analiticos de estatistica para identificar os fatores de risco. A
histéria familiar, o tabagismo, o sedentarismo, a ancestralidade africana e 0 uso
prolongado de medicamentos foram os fatores de risco mais frequentes identificados
nos 12 estudos. Concludes: A maioria dos estudos brasileiros até hoje sao descritivos
e existem apenas poucos estudos do tipo caso-controle, sendo muito provavel que
existem mais fatores de risco e que eles podem variar em diferentes populagdes do
pais.

Descritores: Neoplasias da Préstata; Fatores de Risco; Brasil.

ABSTRACT

Objective: To analyze studies on risk factors associated with the development of
prostate cancer (PC) in Brazil. Material and Method: The search for original case-
control, cross-sectional and cohort studies over the last 10 years was carried out in the
Google Scholar, LILACS, Medline and SciELO databases. The following descriptors
were used: "Prostate Neoplasms”; "Risk Factors" and "Brazil" and their synonyms. The
search found a total of 3.454 studies and of these, 12 publications were included which
met the criteria for the synthesis of this review. Results: The articles selected
originated in the following regions of Brazil, the Northeast region presented six studies
of those selected, three in the Southeast, two in the South and one in the Midwest.
The sample size varied between 23 and 662 participants. Of the 12 articles analyzed,
most were descriptive studies (N= 09), comparing possible risk factors in groups of
patients based on the identification of risk factors in international studies. Other case-

control studies (N= 03) applied analytical statistical methods to identify risk factors.
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Family history, smoking, sedentary lifestyle, African ancestry and long-term use of
medication were the most frequent risk factors identified in the 12 studies.
Conclusions: The majority of Brazilian studies to date are descriptive and there are
only a few case-control studies.

Descriptors: Prostatic Neoplasms, Risk Factors, Brazil.

RESUMEN

Objetivo: Analizar estudios sobre factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer
de préstata (CP) en Brasil. Material y Método: La busqueda de estudios originales de
casos y controles, transversales y de cohortes en los ultimos 10 afios se realizo en las
bases de datos Google Scholar, LILACS, Medline y SciELO. Se utilizaron los
siguientes descriptores: "Neoplasias de Proéstata"; "Factores de Riesgo" y "Brasil" y
sus sinonimos. Al realizar la basqueda, se encontraron un total de 3.454 estudios vy,
de ellos, se incluyeron 12 publicaciones que cumplian los criterios para la sintesis de
esta revision. Resultados: Los articulos seleccionados se originaron en las siguientes
regiones de Brasil, la region Nordeste presentd seis estudios de los seleccionados,
tres en el Sudeste, dos en el Sur y uno en el Centro-Oeste. El tamafio de la muestra
vario entre 23 y 662 participantes. De los 12 articulos analizados, la mayoria fueron
estudios descriptivos (N= 09), comparando posibles factores de riesgo en grupos de
pacientes a partir de la identificacion de factores de riesgo en estudios internacionales.
Otros estudios de casos y controles (N= 03) aplicaron métodos estadisticos analiticos
para identificar los factores de riesgo. Los antecedentes familiares, el tabaquismo, el
sedentarismo, la ascendencia africana y el uso prolongado de medicamentos fueron

los factores de riesgo méas frecuentemente identificados en los 12 estudios.
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Conclusiones: La mayoria de los estudios brasilefios hasta la fecha son descriptivos
y s6lo hay unos pocos estudios de casos y controles.

Descriptores: Neoplasias de la Préstata, Factores de Riesgo, Brasil.

INTRODUCAO

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC), em 2020, foram
registrados a ocorréncia de 19,3 milhdes de casos novos de cancer no mundo. Destes,
o CP representou cerca de 1,4 milhdo (7,3%), sendo o quarto mais frequente entre o
total de casos de cancerl. O CP é a malignidade que representa a quinta principal
causa de morte em homens, sendo totalizado cerca de 375.000 mortes em todo o
mundo devido a essa doenca em 20202. A incidéncia de CP é mais alta em paises
desenvolvidos, como os Estados Unidos e paises europeus, contudo, as taxas de
sobrevivéncia sdo maiores nos paises desenvolvidos!. Podendo esse fato ser
relacionado com a alta expectativa de vida, maiores taxas de diagndstico precoce e
aos avancos tecnoldgicos nos tratamentos nos paises desenvolvidos em comparacao
com paises menos desenvolvido3.

No Brasil, pais em desenvolvimento, o CP € o segundo cancer mais incidente entre
0os homens, ficando apenas atras do cancer de pele ndo melanoma, sendo o nimero
estimado de incidéncia de neoplasias malignas prostaticas no Brasil, para o triénio de
2023 a 2025, de 71.730 novos casos, correspondendo a um risco estimado de 67,86
casos novos a cada 100 mil homens?*. Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram,
em 2020, 15.841 Obitos por CP, equivalentes ao risco de 15,30 mortes a cada 100 mil
homensd.

A incidéncia do CP vem se apresentando de formas diferentes nos ultimos dez anos

no Brasil: Na regido do Nordeste ocorreu um aumento da incidéncia, entre 2012 e
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2022, de 43,00 a 61,00 casos a cada 100 mil homens e passou em 2022 a ser 61,60
casos)*°. Outras regides como Centro-Oeste (75 em 2012 e 57,23 em 2022), Sudeste
(78 em 2012 e 73,28 em 2022), Sul (68 em 2012 e 57,23 em 2022) e Norte (30 em
2012 e 28,40 em 2022) apresentaram maior incidéncia em 2012 em comparacao a
20224. Assim, o Nordeste é a Unica regiao do Brasil com crescimento nos indicadores
estudados nos ultimos 10 anos, representando maior risco de desenvolvimento de CP,
logo, medidas preventivas necessitam de maiores aperfeicoamentos, para realizar a

reducdo estimada ja obtidas em outras regides*>.

O risco de CP aumenta com a idade e o grupo de homens =70 anos € mais

acometido que qualquer outro grupo etario®*. A expectativa de vida aumentou no
Nordeste mais que em outras regides do pais®. Isso poderia explicar o aumento da
incidéncia de CP no Nordeste*. Adicionalmente, a incidéncia de CP varia entre
diferentes populagcbes humanas e ela € maior entre individuos de ancestralidade
africana’8. Na atualidade a regido brasileira com a maior proporcdo de pessoas com
ancestralidade africana é a regido Nordeste, podendo também ser uma explicacédo
para ser a regidao com aumento de casos de CPS.

Na literatura internacional € bem estabelecido que a histéria familiar envolvendo
parentes acometidos com CP e as estaturas maiores sao descritos em estudos
observacionais e internacionais como um fator de risco nao-modificavel para o CP910,
Adicionalmente, em pesquisas prospectivas foram relacionados o0s fatores
antropomeétricas como a obesidade e a circunferéncia da cintura maior com o
aumento do risco de CP1.12,

Em meta-andlises de estudos de coorte prospectivos, foi identificado um risco
aumentado de CP em razao ao tabagismo, porém nédo foram apresentados relacdes

acerca da dose-resposta. No entanto, dados desses trabalhos apontaram que 0s
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tabagistas, que possuem CP, podem duplicar o risco de mortalidade por CP13.14, QOutro
fator discutido € o etilismo e meta-analises associaram o consumo de bebidas
alcodlicas como fator ligado ao aumento do risco de desenvolvimento de CP11.12,
Entretanto, a atividade fisica e a dieta rica em consumo de tomate, mamé&o, meléo,
melancia, cenoura e outros alimentos ricos em licopeno, podem ter uma fungao
protetorall12,

A presente revisao integrativa sobre o CP no Brasil enfocou as seguintes principais
guestdes: 1. Quantos estudos sobre fatores de risco de CP existem no Brasil
abrangendo quais popula¢des do pais? 2. Quais métodos foram aplicados e quantos
participantes abrangeram os estudos? 3. Existem grandes estudos brasileiros
multicéntricos? 4. Quais principais fatores de risco do CP foram identificados em

diferentes populacdes brasileiros?

MATERIAL E METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, esse método
visa compilar e consolidar os resultados de estudos relacionados a um tema ou
questdo especifica, de forma sistematica e organizada, com o intuito de melhor
compreender do assunto em andlise®. Esta revisdo foi realizada entre fevereiro e
novembro de 2023 e conduzida conforme a metodologia Preferred Reporting Items for
Sistematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)16.

A pesquisa foi estruturada e organizada utilizando a estratégia PECO, que
representa um acrébnimo: Populacdo-alvo (P), Exposicdo (E), Controle (C) e
“Outcomes” (desfecho) (O)'".Essa estratégia € adaptada do acrénimo PICO para a

incluséo da exposicao em vez da intervencdo, em estudos observacionais?'’.
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Considerando o objetivo desta pesquisa, o acrénimo "controle" ndo foi utilizado, por
nao ser aplicavel (Tabela 1).

Realizou-se uma pesquisa no Public Medical (PubMed) e na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) com o objetivo de identificar as palavras-chave empregadas nos estudos
publicados relacionados a tematica da pesquisa. Isso foi realizado por meio da
utilizacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e dos Medical Subject
Headings (MeSH). Esses termos foram integrados para formar uma estratégia de
busca de referéncia, a qual sera ajustada conforme as particularidades de pesquisa
de cada base de dados incluida nesta revisdo. Tendo como pergunta norteadora:
“Quais os fatores de risco associados com o desenvolvimento do CP no Brasil?”
(Tabela 1).

Tabela 1. Estratificacao da pergunta de pesquisa seguindo a estratégia PECO.

Acrdonimo DeCS Palavras-chave Estratégiafinal

P Brasil Brasil [(“Brazil”’) AND (“Fatores de

Risco” OR “Fator de Risco”)
AND (“Neoplasias da Prostata

E Fatores de Risco Fator de risco OR “Cancer da Prostata” OR
“Cancer de Prostata” OR
C - - “Cancer Prostatico” OR
“‘Neoplasias Prostaticas” OR
Neoplasias da Cancer da Préstata/ “Tumores da Préstata” OR
Prostata Cancer de Proéstata/ “Tumores Prostaticos”)]
Cancer Prostatico/
Neoplasias
Prostaticas/

Tumores da Prostata/
Tumores Prostaticos

Acrénimo MeSH Palavras-chave Estratégiafinal

P Brazil Brazil [(“Brazil”) AND (“Risk Factors”
OR “Risk Factor”) AND
(“Prostate Neoplasms” OR
“Prostatic Neoplasm” OR
“Prostate Cancer” OR
C - - “Prostate Cancers” OR
“Cancer of the Prostate” OR

E Risk Factors Risk Factor
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O Prostate Neoplasms/ “Prostatic Cancer” OR
Prostatic Neoplasm/ “Prostatic Cancers” OR
Prostate Cancer/ “Cancer of Prostate”)]

Prostate Cancers/
Cancer of the
Prostate/ Prostatic
Cancer/
Prostatic Cancers/
Cancer of Prostate

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

A coleta de dados ocorreu mediante publicagBes de estudos cientificos oriundos
das bases de dados, Google Académico, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude — (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO). No
Quadro 1 esta representado o resultado da busca inicial e apds aplicacao de filtros
nas bases de dados, sendo usados os filtros de publicagbes entre os ultimos dez
anos (2013 a 2023) e texto completo de acordo com cada especificidade das bases

de dados selecionadas.

Quadro 1. Resultado de busca nas bases de dados de literatura revisada.

Base de Estratégiade Busca NUumer Fil NUume
Dados o Inicial tro ro
s ApoOs
Ap Filtro
lic S
ad
0s
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Google [(“Brazil”) AND (“Fatores de 3.180 Ultimos 10 2.430
Académic| Risco” OR “Fator de Risco”) anos
o] AND (“Neoplasias da Préstata”
OR “Cancer da Prostata” OR
“Cancer de Prostata” OR
“Cancer Prostatico” OR
“‘Neoplasias Prostaticas” OR
“Tumores da Prostata” OR
“Tumores Prostaticos”)]
LILACS "Brasil" AND "Fatores de 73 Texto 54
Risco" OR "Fator de Risco" Completo
AND "Cancer de Prostata” Ultimos 10
anos
MEDLINE| (“Brazil”) AND (“Risk Factors” 850 Texto 826
OR “Risk Factor”) AND Completo
(“Cancer of Prostate” OR Ultimos 10
"Prostate Cancers") anos
PubMed | [(“Brazil’) AND (“Risk Factors” 127 Texto 55
OR “Risk Factor”) AND Completo
(“Prostate Neoplasms” OR Ultimos 10
“Prostatic Neoplasm” OR anos
“Prostate Cancer” OR “Prostate
Cancers” OR “Cancer of the
Prostate” OR “Prostatic
Cancer’” OR “Prostatic
Cancers” OR “Cancer of
Prostate”)]
SciELO "Brasil" AND 170 Ultimo 10 89
"Fatores de Risco" OR "Fator anos
de Risco" AND "Cancer da
Prostata” OR "Cancer de
Préstata”

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Sendo adotados como critérios de inclusdo de estudo, as pesquisas envolvendo
em seres humanos avaliando os fatores de risco envolvendo o CP. Foram excluidos
estudos de revisao de literatura, resumos de congressos, além de pesquisas originais
envolvendo dados de individuos de outros paises que nao seja o Brasil.

Apés a consulta as bases de dados e aplicacdo das estratégias de busca, ocorreu

a exportacao dos artigos para software Rayyan, desenvolvido pelo Qatar Computing
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Research Institute (QCRI), para o arquivamento, organizagcao e selecdo dos artigos
de forma dinamica e segura!®. No Rayyan foram identificados os que estavam em
duplicidade nas bases. Os titulos e resumos dos artigos foram lidos para determinar
a elegibilidade conforme os critérios de inclusdo preestabelecidos, em seguida os
textos completos foram lidos por meio de dois pesquisadores de forma duplo-
independente, e qualquer desacordo foi resolvido mediante discusséo. Ainda, se a
discordancia persistisse, um terceiro pesquisador era consultado para obter consenso.
Assim, objetivando a minimizacdo de possiveis vieses de afericdo dos estudos, como
erros de interpretacéo e delineamento.

Ao realizar a busca nas bases de dados, foi encontrado um total de 3.454 estudos
na soma dos artigos gerados das cinco bases de dados (Figura 1). Apos a eliminacgao
de 351 artigos duplicados, foram localizados 3.103 estudos, apds a leitura dos
resumos, 26 publicacdes foram elegiveis. Logo apés a elegibilidade e aplicacdo dos

critérios de excluséo e incluséo, foram incluidos doze artigos (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA para revisao, descrevendo as fases de identificacéo

dos estudos.

IDENTIFICAGAO

SELECAO

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

Estudos identificados a partir de buscas nas bases de dados:
Google Académico=2.430
LILACS: 54
MEDLINE: 826
PubMed= 55
SciELO= 89
Total= 3.454

) 4

Estudos removidos em duplicatas:
(N=351)

¥

Estudos excluidos apés aleitura dos titulos e
resumos:
(N=3.077)

¥

Estudos elegiveis:
(N=26)

\

Estudos excluidos, ap6s a aplicagcao dos critérios
de excluséo:
(N=14)

Motivos de excluséao:

Artigos envolvendo outra
tematica (N= 2.981)
Artigos realizados em
outros paises (N= 96)

Motivos de excluséao:

- Artigos de revisao (N= 10)

Resumos de congresso (N=4)

}

Artigos incluidos:
(N=12)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
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RESULTADOS

Entre os 12 estudos incluidos, trés corresponderam ao tipo caso-controle e nove
foram estudos transversais, que analisaram fatores de risco de CP exclusivamente
em grupos de pacientes (Tabela 2). A quantidade de participantes variou entre 23 no
estudo de Rodrigues e colaboradores?® e 662 no estudo de Oliveira e colaboradores?°
(Tabela 2). Dos 12 estudos seis foram realizados em estados do Nordeste incluindo
a Bahia (n= 2), Maranhao (n= 1), Paraiba (n= 1), Pernambuco (n= 1) e Piaui (n= 1;
Tabela 2). Trés estudos foram realizados no Sudeste, abrangendo os estados de
Espirito Santo (n= 1), Minas Gerais (n= 1) e Sdo Paulo (n= 1) (Tabela 2). O Sul do
Brasil apresentou duas das publicagdes dos estudos selecionados, equivalendo aos
estados do Rio Grande do Sul (n= 1) e Espirito Santo (n= 1). Um estudo foi incluido
da regido Centro-Oeste, no estado de Mato Grosso (n= 1) (Tabela 2).

Os trés estudos de caso-controle abrangeram juntos 365 casos e 496 controles,
enguanto os noves estudos transversais foram baseados em 1.799 casos (Tabela 2).
Além dos estudos do tipo caso-controle, mais trés estudos transversais aplicaram
analiticos métodos estatisticos (Tabela 2). Dos trés estudos transversais, que
aplicaram métodos estatisticos analiticos, Demuner e Carrijo-carvalho?! aplicaram o
teste de Tukey e o teste de Fisher, enquanto Lima e colaboradores?? utilizaram a
regressao de Poisson, respectivamente Paz e colaboradores?® aplicaram o teste de
Spearman’s e o teste de Tukey (Tabela 2). Os outros seis estudos transversais
descreveram casos, usando a frequéncia das variaveis e como referéncia literatura
sobre fatores de risco do CP (Tabela 2). Estes estudos transversais e descritivas,
compararam 0s proprios encontros dos potenciais fatores de risco dos pacientes com

a literatura cientifica sobre o CP (Tabela 2). Nao existem estudos multicéntricos entre
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os 12 trabalhos publicados. Dos 12 estudos, 11 foram publicados em revistas
brasileiras, enquanto uma foi publicado numa revista da Latino-Americana (Tabela 2).

Tabela 2- Caracterizacdo dos 12 estudos incluidos que descrevem os fatores de
riscos do CP no Brasil.

Autor (Ano) Estado NUumero de Tipo de Anadlise
Peridédico brasileiro participantes estudo estatistica
Andrade e Revista Pernambuco 88 Transvers Descritiva
colaboradores?* Eletrénica al
Acervo
Enfermage
m
Brito e Weller?® Revista Paraiba 180 individuos (91  Caso- Analitico
Saude e pacientes e 91 controle  (oddsratio)
Pesquisa controles
saudaveis)
Czorny e Cogitare Séao Paulo 150 Transvers Descritiva
colaboradores?®  Enfermage al
m
Demuner e Revista  Espirito Santo 200 Transvers Analitica
Carrijo-Carvalho 21 de Ciéncias al (Teste de
Médicas e Tukey e
Biol6gicas teste de
Fisher)
Gomes e Investigaci Minas Gerais 114 Transvers Descritiva
colaboradores?’ ony al
Educacion
en

Enfermeria
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Koseki e Medicina Santa 375 individuos, Caso- Analitica
colaboradores?® (Ribeirao Catarina 124 casos e 251 controle  (Odds ratio)
Preto) controles
Limae Revista 181 Transvers Analitica
colaboradores?? Brasileira  Rio Grande al (Regressao
de Geriatria do Sul de Poisson)
e
Gerontologi
a
Moraes-Araljo e  Revista de Maranhao 226 Transvers Descritiva
colaboradores?® Salud al
Publica
Oliveira e Revista de Bahia 662 Transvers Descritiva
colaboradores®®  Divulgacédo al
Cientifica
Sena Aires
Paz e Revista de Piaui 155 Transvers Analitica
colaboradores?®  Pesquisa: al (Teste de
Cuidado é Spearman’s
Fundament e teste de
al Online Tukey)
Rodrigues e Enfermage  Mato Grosso 23 Transveral  Descritivo
colaboradores?® m Brasil
Souzae Revista Bahia 304 individuos Caso- Analitica
colaboradores®®  Saude.com (150 pacientes controle (Odds
com cancer e 154 Ratio)

controles
saudaveis)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Geralmente os pacientes acometidos por CP foram caracterizados pela idade

avancada. Quatro estudos demonstram que a faixa etaria de pacientes acometidos

por CP sendo entre 61 e 80 anos20:2526.29, Em particularidade, outros dois estudos

destacam a faixa etaria mais jovem, a partir dos 45 e 55 anos?7:28,

Os fatores de risco mais frequentemente identificados nos estudos foram historia

familiar, ancestralidade africana e tabagismo (Tabela 3). Com relacdo a historia
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familiar de CP quatro dos estudos apontaram que o CP esteve presente também em
algum parente do primeiro grau (Tabela 3). Apenas o0 estudo de Andrade e
colaboradores?* apresentou resultado diferente, sendo mais prevalente CP em
familiares do segundo grau familiar (Tabela 3).

A ancestralidade africana e mista como fator de risco para o CP foi citado em dois
estudos analiticas?:?> (Tabela 3), enquanto o estudo de Lima e colegas (2018)
colaboradores?? esteve em desacordo, apontando a ancestralidade cacausiana como
a mais predominante nos pacientes com CP (Tabela 3). Os outros nove estudos nao
analisaram este fator ou analisaram, mas nao encontraram diferengcas na amostra
populacional.

Quanto aos fatores de riscos relacionados ao estilo de vida e o CP, quatro estudos
identificaram o tabagismo como fator de risco?>27.22.30 (Tabela 3). Outros identificados
fatores de risco do estilo de vida foram o sedentarismo?6-2°a dieta rica em frituras e/ou
carne2426 o etilismo2®, aumento do IMC26, e a dieta pobre em vegetais e frutas?’
(Tabela 3). Demuner e Carrijo-Carvalho?! associaram diabetes, hipertensdo e o uso
cronico de medicamentos com o maior risco de CP (Tabela 3). Semelhante, Paz e
colaboradores?® observaram que muitos pacientes de CP usaram frequentemente
constantemente medicamentos durante grandes intervalos de tempo antes do
diagnéstico de CP (Tabela 3).

Os fatores socioecondmicos foram abordados em apenas trés estudos,
correspondendo esses fatores ao baixo nivel educacional, baixa renda, profissdo de
agricultor e uso de pesticidas??23.26, Os outros nove estudos nao abordaram esses
fatores ou, quando verificaram, ndo identificaram diferencas nas populagdes

estudadas (Tabela 3).
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Tabela 3- Sintese dos fatores de risco identificados por 12 estudos sobre o risco do
CP no Brasil.

Fatoes Referéncia
derisco

Hist6ria Familiar

Parentesco de Preimeiro Grau 19,21,25,27,28

Parentesco de Segundo Grau 24

Ancestralidade

Africana ou mista 21,25

Cacausiana 22

Fatores do estilo de vida

Tabagismo 25,27,29,30
Etilismo 29
Nenhum exercicio fisico 26,29

e sedentarismo

Aumento do IMC 26

Dieta rica em frituras e/ou carne 24,26
Dieta pobre em vegetais e frutas 2
Diabetes 21
Hipertenséo 21

Uso crénico de medicamentos 21,23

Fatores éticos, socioecondmicos e ambientais

Baixo nivel educacional 22,26
Baixa renda 22
Agricultores 23
Uso de pesticida (benzenos) 23

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
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DISCUSSAO

Esta revisdo identificou e analisou 12 artigos publicados nos ultimos dez anos sobre
fatores de risco de CP. A metade dos estudos foram descritivos, se baseando em
informacgdes estabelecidas como referéncia, para descrever fatores de risco de CP
numa amostra de pacientes. A quantidade de participantes foi, em geral, pequena,
com apenas trés estudos incluindo mais que 300 participantes?0228.30 Os estudos se
limitaram principalmente a identificacdo de fatores de risco que se encontram na
literatura como estabelecidos, sem a busca de novos fatores, ou ao minimo novas
combinacdes de fatores de risco20:22.28,,

A observacdo que a amostragem foi sempre realizado num Unico hospital e nédo
foram identificados trabalhos multicéntricos entre os 12 artigos publicados, enfatizam
a limitacdo dos estudos na deteccédo de diferencas entre populacdes do Brasil. As
diferencas do estilo de vida, mas também fatores bioldgicos poderiam alterar os
fatores de risco de CP em diferentes populagdes do Brasil. E, por exemplo, bem
estabelecido na literatura cientifica que a incidéncia de CP ¢é maior entre
afrodescendentes®’, mas obviamente ndo existem estudos brasileiros com o objetivo
de comparar os fatores de risco e protetivos entre diferentes populacdes do pais.
Como as populacbes do Brasil possuem origens africanas, europeias, asiaticas e
americanos nativos em diferentes combinac¢des e niveis, o Brasil representaria um
pais ideal para o estudo das diferencas biolégica de CP no humano31:32,

Sete artigos incluidos nesta revisdo apontaram que a amostra dos pacientes de CP
foi caracterizada pela idade avancada. Comparavel com os encontros dos estudos
brasileiros, a incidéncia de CP em populagdes foi baixa em homens com menos de 40

anos, enquanto a taxa de incidéncia de neoplasias malignas prostaticas aumenta
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dramaticamente apés os 50 anos, seguindo uma tendéncia semelhante a de outros
canceres, sendo bastante prevalente aos 70 anos’832,

Dos 12 estudos cinco identificaram o historico familiar como fator de risco de CP,
sendo esse fator bem estabelecido na literatura. Em um estudo de coorte realizado
nos Estados Unidos e envolvendo 3.695 casos, o acometimento de CP em algum
membro da familia de primeiro grau, foi associado a um risco 2,3 vezes maior de CP32,
Outra recente pesquisa prospectiva envolvendo 37.000 homens nos Estados Unidos,
indicou que a historia familiar de CP foi relacionada a um risco aumentado de
incidéncia de 68% e letalidade de 72%3*.

Trés estudos brasileiros informaram que a ancestralidade africana, ou mista foram
mais incidentes entre os pacientes com CP. Nos Estados Unidos, Caribe e em paises
europeus os homens com afrodescendéncia possuem a maior incidéncia e taxa de
mortalidade por CP1231, E estabelecida que as variagdes da incidéncia de CP em
distintas populacdes humanas ndo apenas se baseiam em diferencas do estilo de
vida, mas possuem também uma base biolégical?.

Nos estudos brasileiros muitos pacientes de CP foram fumantes. Na literatura
internacional existem resultados contraditérios sobre a positiva associagdo entre
tabagismo e CP: por um lado existem varios estudos realizados na Coreia do Sul e no
Japao que ndo encontraram diferengas entre fumantes e ndo-fumantes a respeito do
risco de CP em homens353¢ . No outro lado em concordanca com os resultados dos
estudos brasileiros, na metanalise elaborada por Huncharek e colaboradores!® que
envolveu 24 estudos prospectivos de coorte de diversos paises, revelou uma
associacdo de tabagismo com incidéncia e mortalidade por CP. Em outra metandlise

recente de cinco estudos de coortes suecos, tendo com a populacdo alvo
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351.448 homens, Jochems e colaboradores®’, associaram o tabagismo a um maior
risco de morte por CP nos participantes do estudo.

Outro fator de risco que foi apontado nesta revisao por um estudo foi o etilismo?°.
O consumo de alcool concentrado, em forma de cachaga, € potencialmente um
importante fator de risco na populacdo do Brasil que merece uma analise mais
detalhada e profunda?>. Anadlises realizadas em um estudo de coorte finlandés
envolvendo 11.372 gémeos sugeriram que o0 consumo de alcool pode estar associado
ao risco de CP independente de fatores ambientais e genéticos precoces3s. Em
consonancia, uma revisdo sistematica e metanalise envolvendo a inclusdo de 27
estudos, apresentou pela primeira vez, uma relacdo dose-resposta significativa entre
o nivel de ingestdo de alcool e o risco de CP comecando com baixo consumo de
volume (>1,3, <24 g por dia)3°.

O sedentarismo foi prevalente em dois estudos extraidos dessa revisdo e em um
estudo descritivo a maioria dos homens também apresentou sobre-peso. Na literatura
sobre CP, sobre-peso, obesidade e sedentarismo representam bem-estabelecidos
fatores de risco: duas meta-andlises recentes associaram o alto IMC e o sedentarismo
como fatores ligados ao maior risco de CP#41, No Brasil mais da metade da
populagdo adulta, ou seja, 56,9%, encontra-se com excesso de peso*2. Assim, o alto
IMC como fator de risco de CP requer uma andlise mais detalhada com grandes
amostras de pacientes e controles.

Sobre-peso e obesidade podem ser causados por sedentarismo, mas também com
o estilo alimentar e nesta revisdo, apenas trés estudos associaram CP com a
alimentacéo: dois estudos identificaram como fatores de risco o alto consumo de
gorduras saturada, carne vermelha e de leite e derivados, enquanto o terceiro estudo

identificou a dieta pobre em fibras, vegetais, frutas e/ou grédos como fator de risco de
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CP2426, Os encontros dos estudos brasileiros sdo suportados por grandes estudos de
outros paises: um estudo de coorte americano incluindo 6.183 pacientes foi associado
0 alto consumo de gordura animal e da carne vermelha a um risco elevado de CP
avancado?®3.

Enquanto, no Japdo em um estudo prospectivo envolvendo mais de 26.000
individuos, verificou que a alta da ingestdo de alimentos lacteos aumentou o risco de
desenvolver CP em homens japoneses*. No estudo caso-controle feito nos Estados
Unidos envolvendo 982 homens, sendo 470 casos de CP mais agressivos e 512
individuos de controle, sendo identificado que o aumento da ingestdo de vegetais
folhosos e vegetais ricos em caroteinoides foram inversamente associados ao risco
de CP agressivo®.

No Brasil a dieta € geralmente caracterizada por um alto consumo de carne
vermelha, embutidos e um baixo consumo de legumes, cereais e frutas, a associagao
entre o risco de CP e a alimentacdo merece grandes estudos sistematicas?426, A
presente revisdo mostra que faltam grandes estudos brasileiros analisando os
impactos da dieta a incidéncia de CP.

Dois diferentes estudos brasileiro abordaram também diabetes, hipertenséo e o uso
crénico de medicamentos como fatores de risco?23, Em contraste aos encontros dos
estudos brasileiros, um estudo realizado nos Estados Unidos envolvendo 6.733
homens, identificou que homens sem diabetes eram mais sucetiveis ao CP em
comparagdo com homens diabéticos*6. Comparavel aos resultados presentes, uma
meta-analise envolvendo 21 estudos foi observado um aumento significativo do risco
de CP entre os individuos com hipertensao*’. Com relacdo ao uso de cronico de
medicamentos como bloqueadores dos canais de célcio, prescritos no tratamento da

hipertenséo arterial, foi apontado como fator que aumenta o risco do CP em estudos
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de metandlises*84°.

No estudo de Paz e colaboradores?® o CP foi associada com a agricultura e o
possivel uso de pesticidas. A agricultura pode envolver uma diversidade de atividades,
incluindo operacdo de equipamentos, manutencdo e reparo mecanico utilizando
compostos organicos, uso de pesticidas e outras substancias quimicas, podendo ser
fatores associados com o CP, tendo em vista que agricultores € a profissdo mais
prevalentes entre os pacientes com diagnostico para essa doenca segundo 0S
estudos selecionados nesta revisdo?32425, Fica pouca esclarecida se este aumento
da incidéncia de CP entre agricultores é realmente causado pela aplicacdo de
pesticidas. Alternativamente, o aumento poderia ser também explicavel por alteracfes
de fatores do estilo de vida entre agricultores, comparado com outras partes da
populagao?s.

Dois estudos identificaram baixo nivel educacional e baixa renda como aspectos
mais prevalentes em homens com CP?2226, Fatores socioecondmicos, nao afetam
diretamente o risco de CP, mas podem favorecer fatores modificaveis do estilo de
vida, como a alimentacdes, tabagismo, etilismo e sedentarismo, que representam
fatores de risco. Um estudo transversal envolvendo 5.339 homens mexicanos
identificou que houve maior prevaléncia de individuos com CP em situacao financeira
baixa®C. Enquanto isso, outro estudo brasileiro revelou que homens diagnosticados
com CP no Sistema Unico de Saude (SUS), que principalmente atende populacées
de baixa condicdo socioeconbmica, apresentam um risco e estagio da doenca
significativamente mais elevados em comparagdo com aqueles que recebem
atendimento em outros sistemas de saude, mesmo quando tém idades semelhantes.

Esse fenbmeno nao parece ser explicado apenas pelas disparidades raciais®?.
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Portanto, é evidente que o0 acesso desigual aos servi¢os de salde desempenha um

papel crucial no atraso do diagnéstico e tratamento32,

CONCLUSOES

Nos estudos brasileiros transversais e de caso-controle analisados nesta reviséo
indicaram como principais fatores de riscos para o CP: a idade, historia familiar e o
habito tabagista, estando em conformidade com estudos de coorte e meta-analises
realizadas em diversos paises. Portanto, a identificacdo dos fatores de risco
predominantes nas neoplasias malignas prostaticas sdo imprescindiveis para as
instituicbes de saude publica desenvolverem estratégias de prevencdo do cancer,
além de fornecer informacdes para realizacdo de triagem do CP em individuos
brasileiros que apresentam pelo menos um ou mais desses fatores de riscos, para
obter o progndstico mais breve possivel.

Os estudos sobre fatores de risco de CP dos ultimos 10 anos representam trabalhos
isolados, caracterizados por pequenas amostras com pouca significancia. Para
identificar as prevalentes combinacfes de fatores de risco de CP nas diferentes
populacées do Brasil seria necessario de realizar grandes estudos multicéntricos com
muito mais participantes que seriam, idealmente, estudos prospectivos com o0
acompanhamento continuo de homens durante muitos anos. Sem estudos deste tipo,
as informacoes usados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) sobre os fatores de
risco de CP continuam de depender exclusivamente de estudos realizados em outros
paises do mundo, com outras populacdes. A transferéncia destas informacdes
epidemioldgicas obtida numa populacdo para a outra, ndo € sempre adequada e pode

conter erros e a falta de fatores de risco.
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Abstract

Background: The incidence of prostate cancer (PCa) is increasing among Brazilian
men. There are only a few studies about risk factors for PCa among Brazilian men,
and to date, there are no studies about dietary components that affect PCa risk.
Methods: A case—control study was performed on data from 125 PCa patients from a
reference center for cancer treatment in Northeast Brazil. Data were obtained from
medical records and interviews and compared with 250 age-matched controls. Binary
logistic regression analysis was applied to obtain odds ratios (ORs) and confidence
intervals (95% CIs) of the variables. Results: According to the regression analysis
model, hypertension, family history and ever smoking increased the risk of PCa 2.940
(95% CI: 1.81-4.78), 2.268 (95% CI: 1.31-3.92) and 2.715 (95% CI= 1.67-4.41) times

(p< 0.001; p= 0.003; p<0.001), respectively. The consumption of red and processed
meat increased the risk of disease by 0.6% (OR= 1.006; 95% CI: 1.00-1.01; p= 0.048)
and 7.2% (OR= 1.072; 95% CI: 1.02-1.13; p= 0.012), respectively, for each gram of

intake per day. The consumption of cruciferous vegetables reduced the risk by 22.0%
for each g intake per day (OR= 0.978; 95% CI: 0.96-1.00; p= 0.052). Conclusion:
Hypertension, family history and smoking increased PCa risk among men in the
present study. Additionally, red and processed meat increased the risk of disease, and
cruciferous vegetables had a protective effect. The present results indicate that
lifestyle-related factors and dietary components affect PCa risk among Brazilian men.
Health authorities should include information about these risk and protective factors in

their PCa prevention campaigns.

Keywords: Prostate cancer; Lifestyle-related risk factors; Dietary components.
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1. Introduction

According to the International Agency for Research on Cancer (IARC), PCa accounts
for approximately 1.4 million cases and is the third most prevalent cancer worldwide
[1]. In 2020, with over 375,000 deaths, PCa was the fifth leading cause of death among
men globally [1,2]. In developed Western countries, the incidence rates of PC have
already plateaued or even declined, whereas in developing countries, they are
expected to increase [3]. Compared with developed countries, developing countries

are also characterized by higher mortality rates [4].

In Brazil, it is estimated that there will be 71,730 new cases of PCa during the triennial
between 2023 and 2025 [5]. In the years from 2010 to 2023, the incidence of PCa
increased from 52.35 to 67.86 new cases per 100,000 men, with strong differences
among distinct regions [5]. In the northern region, the incidence of PCa increased only
slightly between 2010 and 2023, from 24.00 to 28.40 cases per 100,000 men. In the
southern region of the country, the incidence of PCa declined between 2010 and 2023,
from 69.00 to 57.23 cases per 100,000 men [5,6]. This is in sharp contrast to the
Northeast Region of Brazil, where the incidence increased from 44.00 to 73.28 cases
per 100,000 men within the same time period [5,6]. The incidence of PCa has not
drastically increased in any other region of the country, such as in the Northeast
Region of Brazil [5,6]. As the Northeast and North Regions include populations with
similar age structures, differences in PCa incidence are difficult to explain by

demographic factors alone.

Men of African ancestry are at greater risk of PCa, and they potentially develop more
aggressive forms of disease at a younger age than men of European ancestry [7].

Northeast Brazil has a trihybrid population of Indigenous, European and African
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ancestry [8]. As the African contribution to admixture in the Northeast is greater than
that in other Brazilian regions, genetic factors may contribute to different incidence

rates across distinct regions.

In the literature, a family history of PCa is one of the strongest risk factors for disease
[9]. Taller height is also likely associated with an increased risk of PCa [9,10]. However,
relatively few modifiable lifestyle-related risk and protective factors have been
established. Anthropometric measures, such as weight and waist circumference, can
affect PCa risk [9,10,11]. Physical activity is a well-established protective factor against
PCa [9]. In two meta-analyses, including 17 and 24 cohort studies, smoking was not
associated with increased risk but was associated with an increased chance of death
among PCa patients [12,13]. A meta-analysis of 27 studies on alcohol consumption
revealed a dose-dependent increase in PCa risk [14]. In British prospective studies,
vegetarian and pescarian diets lowered the risk of PCa [15,16,17]. Similarly, in a recent
American prospective study, a healthy plant-based diet decreased the risk of PCa [18].
Previous studies associated tomato products and lycopene with a lower risk of PCa
[19]. Red meat and diaries, in contrast, are associated with increased PCa risk [15].
Despite the use of some well-established dietary components as protective and risk
factors for PCa, conflicting results concerning other components, especially nutrients

such as selenium, vitamin E and D, have been reported [20].

The Brazilian literature on PCa has focused mainly on the epidemiology of the disease
and descriptive clinical and socioeconomic data of patient groups [21-27]. Using
databases for alcohol consumption and the production of maize and soybeans, the
consumption of alcohol and the application of pesticides were indirectly associated
with the risk of PCa [28]. A recent review of the Brazilian literature concerning PCa has

shown that only three case—control studies exist that addressed the identification of
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only a few risk factors [29]: the application of molecular markers in a study group
including 104 cases and 109 controls focused on ancestry as a risk factor in the state
of Bahia [30]. A study of 125 cases and 251 controls in the southern state of Santa
Catharina exclusively addressed family history as a risk factor [31]. Finally, in a study
of 91 cases and 91 controls performed in the state of Paraiba, anthropometric
measures, ancestry, family history and smoking status were analyzed [32].

To the best of our knowledge, there are no Brazilian studies about the risk of PCa that
include dietary components of patients and controls. The increasing rates of PCa in
Northeast Brazil and the low number of studies that have focused on few risk factors
underscore the need to better understand the possible causes of disease in this
population. The present study was performed in Northeast Brazil. Family history,
ancestry, and potential lifestyle-related risk factors in combination with the dietary

characteristics of individuals were compared between 125 patients and 250 controls.

2. Methods

2.1 Study population

The data sampling protocol was reviewed and approved by the National Ethics
Research Committee (CAAE Brazil platform: 78651524.1.0000.5187). Written
informed consent was obtained from all participants. Consent to publish data
anonymously was obtained from each participant. Cancer patients and healthy
controls were recruited at the oncological treatment reference center, “Fundacéo

Assistencial da Paraiba” (FAP) hospital, in Campina Grande, State of Paraiba,
Northeast Brazil. The public FAP hospital receives mainly low-income patients and

treats approximately 50% of all PC cases in the state. Some patients receive PC
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treatment from towns and villages that can be as far as 400 km away from the FAP
hospital. Campina Grande has approximately 0.4 million inhabitants and is the second
largest urban center in the state of Paraiba. It is located inland of the state,
approximately 120 km away from the capital Jodo Pessoa at the Atlantic coast. Like
other states of Northeast Brazil, Paraiba has a mixed-ethnicity population comprising

individuals of Native American, African, and European ancestry.

The present study was performed between July and September 2024. Patients with
PCa who were undergoing treatment during this time interval at the FAP hospital were
eligible for the study. Patients with in situ tumors and those whose PC diagnosis was
more than 24 months prior were excluded from the study. Among the 218 patients, 74
with disease recurrence and incomplete medical records were excluded from the
study. Among the 144 remaining eligible PC patients, ten (6.9%) refused to participate
in the study, four (2.8%) experienced recurrence, and five (3.5%) had incomplete
medical records. The remaining 125 patients were included in the study. Data from
250 age-matched (x5 years) controls were obtained from the FAP hospital. Controls

with any type of cancer or other chronic disease were excluded from the study. The
controls at the FAP hospital were all healthy companions of patients without cancer.

Data were always obtained from only one male within a group of male family members.

2.2 Sampling of data

The clinical and histopathological data of patients were obtained from medical records

of the medical archive of the FAP hospital. High-risk PCa was defined according to the

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) as T3a—T4, Gleason score =8, or
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PSA level 220, and very high-risk PCa was defined as T3b or T4 disease [33]. Data

concerning age and weight, which were registered during hospital admission, were

also obtained from medical records.

Patients and healthy controls were interviewed face-to-face via a structured
questionnaire. A similar questionnaire was used in previous studies [34]. All the
interviews were conducted by one of the authors via a questionnaire, to which the
participants responded verbally. Patients were interviewed in the chemotherapy and
radiotherapy units at the FAP hospital. Controls were randomly selected from the
waiting rooms of the health centers, namely, the hospital lounge, and invited directly
by one of the authors to participate as volunteers. Among several family members,

only one person was recruited as a control.

Body mass index (BMI) was defined according to the World Health Organization

(WHO) as follows: malnutrition < 18.5 kg/m?; normal weight = 18.5-24.99 kg/m?;
overweight = 25.0-29.99 kg/m?; and obesity = 30.0 kg/m? [35,36]. Minimum wage and
multiple values were used to characterize income. This is a popular and well-known

method for defining economic levels among low- and middle-class subjects. The

minimum wage was R$1,420.00 (US$ 272,54; January 1, 2024). Basic income was

defined as <1 minimum wage; middle income was defined as >1 and <2 minimum

wages; and high income was defined as >2 minimum wages. Ethnic origin information

was obtained from the self-reports of the participants.

The level of education was defined as follows: incomplete basic schooling and not

knowing how to read or write was defined as "Analphabetic"; complete basic schooling
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lasting 9 years was considered "basic"; complete medium schooling lasting 12 years

was defined as "medium”; and higher educational levels were defined as "high".

A validated quantitative food frequency questionnaire (QFFQ) that was used in
previous studies was used to record the diets of patients and controls [37,38]. Patients
were asked about their dietary habits before the PC was diagnosed. To reduce recall
bias, patients were also asked about changes in diet before and after the diagnosis of
the disease. To standardize the portions of the food contained in the questionnaire, a
photographic manual of food quantification was used, which contains 96 foods
presented in photos of different sizes and homemade measures [39]. If individuals
were asked about the consumption of fish, they were not distinguished between fresh
water and sea fish. However, as patients with PCa do not belong to coastline areas, it
can be assumed that the consumption of fish refers to fresh water. Cruciferous

vegetables refer to cabbage and broccoli.

2.3 Statistical analyses

All the statistical analyses were performed via SPSS Statistics™ software (SPSS; IBM
Company; version 29). The t test was used to compare continuous variables, whereas
Fisher's exact test and Pearson's chi-square (x?) test were used for categorical
variables. Binomial logistic regression analysis was used to quantify the associations
between variables and the risk of PCa. The results are presented as adjusted odds
ratios (ORs) and 95% confidence intervals (Cls). The p values were obtained via
likelihood ratio tests. Variables with a significance of <0.2 in the univariate analysis

were used for modeling. The backward method was used to select significant variables
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(p < 0.005), and the final model was assessed for adequacy via the likelihood ratio

test.

3. Results

Among the 125 PCa patients, 86 (68.8%) had high-grade disease (grades 3 and 4),
and 35 (28.0%) presented disease at stages Ill and IV (Table 1). The most commonly
used therapy, radiotherapy, was applied in 116 (92.8%) out of 125 patients (Table 1).
Among all 125 patients, 57 (45.6%) had high and very high risk PCa. Bone metastases

were detected in eight (14.0%) of these 57 patients.

Table 1. Clinical characteristics of 125 PC patients.

Mean PSA 10.70 (SD=
19.18)
N (%)
Gleason
6 13 (10.4%)
7 59 (47.2%)
8 42 (33.6%)
9 11 (8.8%)
Grade
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1 13 (10.4%)

2 26 (20.8%)

3 33 (26.4%)

4 53 (42.4%)
Stage

| 32 (25.6%)

I 58 (46.4%)

Il 24 (19.2%)

\Y 11 (8.8%)
Treatment?!

R 16 (12.8%)

C+H 9 (7.2%)

C+R 74 (59.2%)

S+C+R 26 (20.8%)

!Abbreviations: C= Chemotherapy; S= Surgery; H= Hormone therapy; R=

Radiotherapy.

Patients and controls were, on average, 71.53 (SD= 9.3) and 72.56 (SD= 8.4) years
old (p= 0.279; Table 2). Among the 125 cases and 250 controls, 69 (55.2%) and 79
(31.6%) had hypertension, respectively (p< 0.001; Table 2). Family history was

reported by 41 (32.8%) and 46 (18.4%) patients and controls, respectively (p= 0.002;
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Table 1). Anthropometric measures, alcohol consumption, socioeconomic
characteristics and the frequency of diabetes were not significantly different between
the two groups (Table 2). Ever smoking was a characteristic of 83 (66.4%) and 103
(41.2%) patients and controls, respectively (p< 0.001; Table 2). All the 83 cases and
100 controls reported having smoked, on average, 14.24 (SD= 11.6) and 9.18 (SD=
5.6) cigarettes per day (p< 0.001), respectively. All the 83 cases and 89 controls
reported having smoked on average for 32.61 (SD= 15.3) and 29.30 (SD= 11.7) years
(p= 0.114), respectively. The mean time interval between the end of smoking and the
end of the study was 22.02 (SD= 12.2) and 18.71 (SD= 8.3) years for 74 (89.61%)

cases and 56 (37.33%) controls, respectively (p= 0.068).

Table 2. Baseline characteristics of PC patients and controls of the study group.

Case (N=125) Control (N=250) | p value
Mean weight (kg) 74.15 (SD=14.00) | 74.25 (SD=13.2) |0.946
Mean height (cm) 121.93 (SD= 130.81 (SD= 0.226
70.00) 65.18)
Mean Age 71.53(SD=8.3) | 72.56 (SD=8.4) |0.279
N (%) N (%)
Age
50- 59 years 14 (11.2%) 17 (6.8%) 0.471
60- 69 years 35 (28.0%) 72 (28.8%)
70- 79 years 49 (39.2%) 97 (38.8%)
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280 years

27 (21.6%)

64 (25.6%)

BMI
Normal weight 52 (41.6%) 99 (39.6%) 0.741
Overweight 52 (41.6%) 114 (45.6%)
Obesity 21 (16.8%) 37 (14.8%)
Hypertension

Yes 69 (55.2%) 79 (31.6%) <0.001
No 56 (44.8%) 171 (68.4%)

Diabetes
Yes 16 (12.8%) 36 (14.4%) 0.401
No 109 (87.2%) 214 (85.6%)

Ancestry
European 45 (36.0%) 36 (14.4%) 0.638
Mixed background 64 (51.2%) 136 (54.4%)
African 16 (12.8%) 78 (31.2%)

Family history of first degree relatives

Yes 84 (67.2%) 46 (18.4%) 0.002
No 41 (32.8%) 204 (81.6%)
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Ever smoked

Yes 83 (66.4%) 103 (41.2%) <0.001
No 42 (33.6%) 147 (58.8%)

Alcohol consumption before diagnosis
Yes 100 (80.6%) 194 (77.9%) 0.320
No 24 (19.4%) 55 (22.1%)
Missing 1 1

Working in agriculture
Yes 73 (58.4%) 155 (62.0%) 0.287
No 52 (41.6%) 95 (38.0%)
Education level
Analphabetic 40 (32.0%) 63 (25.2%) 0.545
Basic 71 (56.8%) 156 (62.4%)
Middle 10 (8.0%) 20 (8.0%)
High 4 (3.2%) 11 (4.4%)
Income

Basic 5 (4.0%) 6 (2.4%) 0.366
Middle 94 (75.2%) 203 (81.2%)
High 26 (20.8%) 41 (16.4%)
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Civil state

Living in a stable union

97 (77.6%)

179 (71.6%) 0.131

Not living in a stable union

28 (22.4%)

71 (28.4%)

The intake of dietary components is summarized in Table 3. The cases and controls

consumed, on average, 63.19 g (SD= 48.6) and 51.53 g (SD= 28.5), respectively, of

red meat per day (p= 0.004; Table 3). Patients and controls consumed, on average,

3.81 (SD=6.0) and 2.1 (SD= 3.6) g of processed meat per day, respectively (p< 0.001;

Table 3). The consumption of cruciferous vegetables was 3.63 g (SD=11.4) and 6.43

g (SD= 13.25) per day for the cases and controls, respectively (p= 0.045; Table 3).

Table 3. Intake of dietary components are shown as mean and median values for all

individuals, cases and controls. Mean values were compared between cases and

controls.
All (N=375) Cases (N=125) Controls (N=250)
Mean (SD) | Media | Mean (SD) | Median | Mean (SD) | Media pP*
n n
Fish (g/day) |13.64 13.33 |14.20 11.19 13.36 (10.7) | 13.33 | 0.571
(13.6) (18.2)
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Red meat | 55.41 42.85 |63.19 48.57 51.53 (28.5) | 42.85 0.004

(g/day) (36.8) (48.6)

Processed 2.67(4.6) |0.00 3.81(6.0) |0.00 2.1 (3.6) 0.00 <0.00

meat (g/day) 1

Chicken 40.46 38.57 |40.00 36.00 |40.69 (21.7) | 38.57 0.797

(g/day) (24.4) (29.1)

Milk (ml/day) | 86.00 93.33 |94.37 93.33 |81.82(83.6) | 89.52 0.150
(81.6) (77.3)

Cheese 15.95 12.00 |17.58 11.00 |15.13(13.0) | 12.00 0.197

(g/day) (17.2) (23.5)

Greensalad |10.71 4.28 10.05 4.28 11.03(11.2) | 4.28 0.440

(g/day) (11.4) (11.8)

Tomato 29.84 28.00 |28.87 20.0 30.33 28.00 0.612

(g/day) (25.9) (26.6) (25.56)

Cruciferous |5.49 (12.7) | 0.00 3.63(11.4) | 0.00 6.43 (13.25) | 0.00 .0.045

(9/day)

Beetroot 5.24(9.9) |0.00 4.80 (9.6) |0.00 5.46 (10.02) | 0.00 0.539

(9/day)

Carrot 9.59 (10.0) | 8.00 9.29(10.2) | 4.28 9.74 (9.9) 8.00 0.685

(g/day)
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(g/day)

Paprika 0.72(2.1) |0.00 |0.66 (2.2)

0.00 |0.74(2.07)

0.00 0.715

*T-test.

Logistic regression analysis was applied to identify single variables that modulated the

risk of PCa (Table 4). Hypertension, family history and smoking increased the risk of

PCa as single variables (p<0.001; p= 0.002; p< 0.001; Table 4). Furthermore, the

intake of red and processed meat increased the risk (p= 0.005; p=0.001; Table 4). The

consumption of cruciferous vegetables instead reduced the risk of PCa by 21.0% for

each gram of intake per day (OR= 0.979; 95% CI: 0.959-1.000; p= 0.052; Table 4).

Table 4. Odds ratios (OR) and confidence intervals (95%CI) are shown for single

variables (ORcrupe) and in an adjusted model (ORapsustep) as the chance to

have PCa (N= 125). The control served as reference group.

ORcrupe (95%CIl) | P ORAapJusTED (95% CI)! | P
Hypertension 2.667* (1.71-4.15) |<0.001 | 2.940(1.81-4.78) <0.001
Family history 2.165* (1.32-3.54) |0.003 | 2.268(1.31-3.92) 0.003
Smoking 2.820* (1.80-4.42) |<0.001 | 2.715(1.67-4.41) <0.001

Dietary components

Fish (g/week)

1.004 (0.99-1.02)

0.571

Chicken (g/day)

0.999 (0.99-1.01)

0.797
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Red meet (g/day) | 1.009 (1.00-1.02) 0.005 |1.006 (1.00-1.01) 0.048
Processed meet 1.083 (1.03-1.14) 0.010 |1.074(1.02-1.13) 0.012
(g/day)

Milk (g/day) 1.002 (1.00-1.01) | 0.177

Cheese (g/day) 1.008 (1.00-1.02) 0.212

Green salad 0.992 (0.97-1.01) 0.430

(g/day)

Tomatoe (g/day) 0.998 (0.99-1.01) 0.607

Cruciferous 0.979 (0.96-1.00) 0.052 | 0.978(0.96-1.00) 0.052
(g/day)

Beetroot (g/day) 0.993 (0.97-1.02) 0.993

Carrot (g/day) 0.995 (0.97-1.02) 0.681

Peppers (g/day) 0.980(0.88-1.09) |0.707

!Adjusted for age.

A stepwise binary logistic regression model was constructed to identify independent
variables that increased the risk of PCa (Table 4). In this model, hypertension, family
history and ever smoking increased the risk 2.940 (95% CI: 1.81-4.78), 2.268 (95% CI:
1.31-3.92) and 2.715 (95% CIl= 1.67-4.41) times (p< 0.001; p= 0.003; p<0.001; Table
4), respectively. The consumption of red meat increased the risk of PCa by 0.6% for

each gram of intake per day (OR= 1.006; 95% CI: 1.00-1.01; p= 0.048; Table 4). The
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consumption of processed meat increased the risk of disease by 7.2% for each gram
of intake per day (OR= 1.072; 95% CI: 1.02-1.13; p= 0.012; Table 4). Finally, the
consumption of cruciferous vegetables reduced the risk of PCa by 22.0% for each g of

intake per day (OR=0.978; 95% CI: 0.96-1.00; p= 0.052; Table 4).

4. Discussion

The Brazilian campaign “Novembro azul” (Blue November) aims to disseminate
information about men's health and strengthen the Ministry of Health's
recommendations for cancer prevention, early diagnosis and screening [5]. However,
the underlying modifiable risk factors for disease among Brazilian men are poorly
understood. To the best of our knowledge, this is the first Brazilian study that attributed
dietary components to an increased risk of PCa. The consumption of red and
processed meat increased the risk of PCa, whereas the consumption of cruciferous
vegetables reduced the risk among Brazilian men in the study group. Additionally, a
family history of PCa, smoking and hypertension were associated with an increased
risk of disease.

In the present study, hypertension increased the risk of PCa approximately threefold.
A previous meta-analysis including 21 and 14 studies indicated an association of
hypertension with an increased risk of PCa [40,41]. A cohort study performed in Iceland
also indicated that hypertension increased the risk [42]. However, in a recent study,
hypertension did not increase PCa risk in Chinese men [43]. The etiology of high blood
pressure and PCa is not fully understood, but animal studies have indicated that
increased PCa risk and hypertension are common androgen-mediated mechanisms

[44].
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The present results indicated a positive association between family history and PCa
risk. Family history is a well-established risk factor for PCa [45-47]. The overall
increase in PCa risk among men depends on the degree and number of relatives who
had PCa [45,48]. A recent cohort study revealed that men with indications for biopsy
and a family history of PCa also have a moderately increased risk of high-grade PCa
[48]. Furthermore, a family history of high-grade or metastatic disease increased the
chance of similar high-risk PCa among men [46,49]. Several previous Brazilian studies

also associated family history with increased risk of disease [17,29].

Smoking increased the risk of PCa among men in the present study. Smoking is
associated with advanced-stage disease, high-risk metastatic disease, obesity, and
poor survival in PCa patients [50-53]. Previous studies, including data on the global
burden of disease between 1990 and 2019, associated smoking with increased PCa
risk [54,55]. However, other studies did not indicate this positive association: A
Japanese study did not indicate an increased PCa risk in smokers [51]. Recent studies
have even associated smoking with a reduced PCa risk [52,55]. Five Swedish cohort
studies and a meta-analysis of 44 cohort studies indicated that this risk reduction
among smokers was found in studies performed during the prostate-specific antigen
(PSA) screening era, whereas in studies before this era, smoking increased the risk of
disease [52,56]. The authors attributed the lower risk of smokers to poor PCa
screening adherence [52,56]. In agreement with the present findings, previous
Brazilian studies also indicated an increased risk of PCa in men who smoke [32,57].
To the best of our knowledge, there are no comparative data available concerning the

adherence of Brazilian smokers and nonsmokers to PCa screening.

In the present study, red and processed meat increased the risk of PCa. The

consumption of red and even stronger processed meat is a well-established risk factor
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for PCa. A recent umbrella review of 72 meta-analyses associated processed meat
intake with increased PCa risk [58]. A recent meta-analysis including 25 studies
indicated that an increase in processed meat intake increased the risk of PCa [59]. An
umbrella review of meta-analyses of cohort studies associated processed and red
meat intake with increased PCa risk [60]. These findings are in agreement with those
of large studies based on UK Biobank data, which revealed that vegetarians and
pescetarians had a reduced PCa risk [15-17]. The consumption of meat-associated
saturated and trans fatty acids contributes to the etiology of PCa through increased
oxidative stress, inflammation, alterations in lipid metabolism, growth factor signaling

and the disruption of prostate hormonal regulation [61].

Data from the 2017-2018 Brazilian Household Budget Surveys revealed that
Brazilians consume an average of 84 g/day of red and processed meat [62]. A recent
survey concluded that 47.3% of Brazilian men consumed more than the recommended
70.0 g/day of red meat [63]. Additionally, 31.7% consumed =50.0 g/day to <150 g/day
of processed meat, and 15.4% consumed 2150 g/day of processed meat [63]. The
authors attributed the high consumption of red and processed meat to increasing future
costs of the public Brazilian health system due to colorectal cancer [63]. High
consumption of red and processed meat may also contribute to increasing rates of
PCa among Brazilian men. The present study is the first to indicate a positive
association between PCa risk and the consumption of processed and red meat in a
Brazilian population.

The present data indicate that cruciferous vegetables may be a protective factor
against PCa among Brazilian men. A previous meta-analysis of seven cohort and six
population-based case—control studies indicated that cruciferous vegetables

decreased the risk of PCa [64]. Furthermore, cruciferous vegetables reduced the
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progression of disease among PCa patients [65]. Cruciferous vegetables are rich in
glucosinolates, and their protective activity has been attributed to the degradation
products of these substances [66]. To date, no previous Brazilian studies have
investigated the consumption of cruciferous vegetables and their potential protective

effects on PCa.

The present study had several important limitations. The study was based on a small
number of patients and controls. Furthermore, the results cannot be extrapolated to
other Brazilian populations with different lifestyle habits and dietary patterns. The
recruitment of controls was stochastic, but the possibility of selection bias cannot be
eliminated. A recall bias among men in the present study group also cannot be
excluded. Information about ancestry was based on subjective information about
participants in a population with an extremely high degree of admixture. Subjective
information was a source of uncertainty that may have obscured the possible

association between the risk of PCa and ancestry.

5. Conclusion

Hypertension, a family history of PCa and smoking increased the risk of disease in the
present Brazilian study group. The consumption of red and processed meat was also
associated with a greater risk of developing the disease. In contrast, the consumption
of cruciferous vegetables had a protective effect. The present results indicate that
modifiable protective and risk factors may play important roles in the etiology of PCa
among Brazilian men. Lifestyle and dietary choices may play important roles in
modulating the risk of PCa. This emphasizes the need for prevention strategies by

health authorities. Prevention should focus on information transfer regarding
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hypertension, smoking and diet. Prospective Brazilian cohort studies are needed to

confirm the present findings and identify other protective and risk factors for PCa.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A hipertenséo, o historico familiar de CP e o tabagismo foram identificados como
fatores que aumentam o risco da doenga no grupo de estudo brasileiro em questao.
Adicionalmente, o consumo de carne vermelha e processada apresentou uma
associacao significativa com o aumento do risco de desenvolvimento do CP. Por outro
lado, a ingestédo de vegetais cruciferos demonstrou um efeito protetor. Esses achados
sugerem que fatores de risco e protecdo que sdo modificaveis desempenham papéis
cruciais na etiologia do cancer de prostata entre homens brasileiros. As escolhas
relacionadas ao estilo de vida e a dieta podem ter um impacto substancial na
modulacao do risco de CP, 0 que ressalta a necessidade de estratégias de prevencao
por parte das autoridades de saude publica. A prevencdo deve priorizar a
disseminacéao de informagdes sobre hipertenséo, tabagismo e padrdes alimentares.

Além disso, é fundamental o monitoramento da hipertensdo e a adocdo de
intervencdes que visem a sua gestdo, a fim de melhorar a salude da populagéo
masculina. As politicas de saude publica devem focar na educacdo e na prevencao,
abordando esses fatores de risco de maneira holistica e integrada. Mais estudos de
caso-controle com amostra maior e estudos de coorte prospectivos no Brasil séo
necessarios para validar as conclusdes atuais e identificar outros fatores de protecéo
e risco associados ao CP, tendo em vista que a incidéncia de CP ter aumentando no

Brasil, especialmente na regido nordeste.
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1. Identificacdo numerica do Paciente
NO

Data da coleta:

Prontuario:

Idade:

Naturalidade:

Profissao:

Renda: ( ) <1 salario minimo; ( ) 1 sala

minimos; () 24 salarios minimos

rio minimo; ( ) 2-3 salarios

Escolaridade: () Superior completo; ( ) Superior incompleto

() Ensino médio completo; () Ensino m

édio incompleto

() Ensino fundamental completo; () Ensino fundamental incompleto; ( ) Analfabeto

Etnia: ( ) Branca; ( ) Preta; () Indige

na; ( ) Amarela; ( ) Parda

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

() Outro

2. Avaliagcao do estado nutricional

Peso corporal no inicio do tratamento:

Altura:

Peso corporal atualmente:
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3. Estilo de vida

Tabagista? ( )Sim ( )N&o. Se sim, quantos cigarros por dia? ou por
semana?

A idade que iniciou a fumar?
Ex-tabagista? Sim () ou Nao ()

Quantas vezes por semana? Ou por més?
Por quanto tempo em sua vida vocé fumou?
Faz quanto tempo que parou de fumou?

Teste para |dentificacdo de Problemas Relacionados ao Uso de Alcool (AUDIT)
Etilista? ( )Sim () Nao. Se ndo, ja foi etilista ( ) Sim

EQUIVALENCIAS DE DOSES DE DIVERSAS BEBIDAS PARA DOSES PADRAO
1 “DOSE” (contém 14g de alcool puro)
CERVEJA: 1 lata ou 1 copo de chope (350 ml) =1 “DOSE”; 1 garrafa (600 ml) =2 “DOSES”; 1
garrafa (1 litro) = 3 “DOSES”
VINHO: 1 taca (140 ml) =1 “DOSE’; 1 garrafa (750 ml) =5 “DOSES”
CACHACA, VODCA, UiSQUE ou CONHAQUE: “meio copo americano” (60 ml) =1,5 “DOSES”; 1
garrafa (1 litro) = 25 “DOSES

Legenda: D: Diaria; S: semanalmente; M: mensalmente; A: anualmente;

Faz quanto tempo que o senhor é etilista:
Faz quanto tempo que parou de beber:

BEBIDAS QUANTAS VEZES VOCE COME | UNIDADE | QUANTAS DOSES
Cerveja N1 2345 678 9 10|DSMA
00000000000 O0O0O0
Vinho N1 234 5 678 9 10[DSMA
000000000 O0O0 00 0O
Cachaga, vodca, uisque ou N1 234 5 678 9 10|DSMA
conhaque O0000O0000O0O0 OO0 00

4. Dados clinicos e antecedentes familiares

Existe histérico de cancer na familia? Sim () N&o () . Se sim quantos?
Se sim, qual o parentesco? () Pai; () Irméo; () Avo; () Tio; () Primo; () Outro

Existe histérico de cancer de préstata na familia? Sim () Nao () Se
sim quantos?
Se sim, qual o parentesco? () Pai; () Irméo; ( ) Avo; ( ) Tio; ()
Primo; ( ) Outro

Possui doencas cronicas? () Sim () Nao

Se sim quais?

5. Dados sobre a patologia

Tipo de cancer:
Tipo de tratamento:
Grau do tumor:
Nivel de PSA:
Outras
informacoes:
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Abreviacdes: D: Diaria; S: semanalmente; M: mensalmente; A: anualmente; P: pequena; M: média;
G: grande; E: extra grande.

CARNES E PEIXES QUANTAS VEZES VOCE COME| UNIDADE PORCAO MEDIA SUA PORQAC
(M)
Peixe cozido, assado ou N123456789 10 DSM A [1unidadegrandeou3| PM G E
grelhado O0O0O0OO0O0OO0O0OOO O|OOOO pedacos (100g) 0000
9
N1234567 8010 DSMA ]_postamédiaoulf"é PMGE
Peixe frito 0Oo0oo0oo0OO0O0OO0OO0O 0|000O0 médio (120 g) 0000
Carne de boi cozida, assada,] N 1 23 456 7 8 9 1( DSMA 3 fatias/pedacos PM G E
grelhada ou churrasco O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O gooooOo médios ou 1 bife O O O ¢
médio (100 g)
Bife N 123456789 100DSMA PMGE
O 0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0ODO O|OOO0OO 1unidadegrande 0000
(1509)
N 123456789 10lDSMA PMGE
Carne de charque, carne de sol
O 0O0OO0O0O0O0OO OO Ol0oOO0OO 0000
o ) 1 pedaco grande (60g)
Lingtiica, salsicha, presunto, N12345678910DSMA PMGE
outros frios O0O0O0O0000D00 qOOO O 0000
Frango frito, & milanesa, N12345678910 DSMA |Lunidade,1gomoou | v ~ E
nuggets 0000000000 dooo o |?alasA0g) 00 0 O
2 pedagos ou 1 filé
N 12345678910 DSMA |médio (90g) PMG E
Frango guisado, O0O0O0O000000 gOOO O 000 O
grelhado,assado, espeto
3-4 pedagos médios
N123 456 7 8 9 100DSM A 120 PMGE
O0O0OO0O0O0O00OO0OO COOOO( 9 0O0OO0O0
Mitdos de frango
3 pedagos(60g)
N1234567 89 1DSMA PMG E
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O gOoOOO 0O0O0O
Figado bovino
1 filé médio (60 g)
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LEITE E DERIVADOS, QUANTAS VEZES VOCE UNIDADE | PORCAO MEDIA [SUA PORCAO
CEREAIS MATINAIS COME (M)

Leite - tipo: N123456 78910 DSMA 1 copo (150 ml) PMGE

() integral () desnat. OO0OO0OO0OO0O0O0OOOOO0O|OOOO 0000

() semidesnatado

Acucar adicionado ao leite N12345678910DSMA 3 colheres de cha PMGE
O0OO0OO0OO0OOOOOOO|OOOO (12g) 0000

Neston, aveia N12345678910DSMA PMGE
OO0OO0OO0OO0OOOOOOO|0OOOO 1500"2%(1)950% 0000

g
logurte ou coalhada tipo: N12345678910DSMA PM GE
() natural () com frutas O0OO0OO0OO0O0OO0O0O0OO0O|0O0O0O 0000
1 copo americano

Vitamina de leiteouleitebatido | N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10/DSM A (265ml) PMGE

com fruta OO0OO0OO0OO0OOOOOOO|OOOO 0000

Queijo minas ou ricota, requeijgao [ N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10/DSM A 1 copo (150 ml) PMGE

light O0OO0O0O0OOOOOOO|OOOO 0000

1 fatia pequena ou 1
Queijo coalho, manteiga prato, N123456 78910 DSMA coherdesoparasa | P M G E
mussarela, requeijao cremoso O0OO0OO0OOOOOOOO|(OOOO (209) O00O0O0
2 fatias médias ou 1
VEGETAIS QUANTAS VEZES VOCE UNIDADE| PORCAO MEDIA (M) SUA
COME PORCAO
Alface N 123 456 7 89| DSMA | 3folhasmédias(30g)) P M G E
10
O0OO0OO0O0O0O0OO0O0OO0OOQOOO0OO 0000
Tomate cru N123 4567 89| DSMA 1lunidade pequena| P M G E
10
OO0O0OO0O0O0O0O0O0O0OD0O0OOOO0OO|ou 0000
4 fatias (70g)

Couve, espinafre, cozido N 123 456 789 DSMA PMGE
10 OO 0O O| 3coheresdesopa | O0O0OO0O
0O0000000000O (60g)

Beterraba, crua ou cozida N 123 456 789 DSMA PMGE
10 0000 0000
OO0OO0O0O0O0OD0O0OO0OO0O0DQ.Q

4 fatias ou 2,5
Cenoura crua ou cozida N123 4567 89| DSMA colheres de sopa P MG E
10
OO0OO0OO0O0O0OO0OOOOOOOOO0OO (509) 0000

Pepino, piment&o N 123 456 789 DSM A | 2fatiasou2colheres | PM G E

1o 0000 de sopa (30g) 0000

0O0OO0O0O0O0D0O0O00O0AQ0

2 colheres de sopa

(209)
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APENDICE B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE

Participante n°;

Prezado (a) Senhor (a),

Eu, Mathias Weller, sou o pesquisador responsavel pela pesquisa: “FATORES
NUTRITIVOS E DO ESTILO DE VIDA QUE MODIFICAM O RISCO DO CANCER DE
PROSTATA”, registrada na Plataforma Brasi sob o n° (CAAE
78651524.1.0000.5187), que tem como objetivo geral: Analisar os fatores de risco
e protetivos do CP em individuos atendidos no hospital “Fundacao Assistencial
da Paraiba” (FAP).Sendo os objetivos especificos: 1. Avaliar a associacdo de
variaveis sociodemogréficas (escolaridade, estado civil e tipo de ocupacao) e
econdmicas (renda familiar) para ajustar os dados sobre fatores de risco; 2.
Levantar dados antropométricos, sobre tabagismo, etilismo, outras doencas
cronicas, padrao alimentar, historia familiar e ancestralidade; 3. Realizar a
comparacao da frequéncia dos fatores de risco identificados no grupo caso e
grupo controle

Sua participacdo é voluntaria, o que significa que nado receberd nenhum
pagamento ao consentir com a pesquisa e que possui total liberdade em recusar-se
ou desistir a qualquer momento, sem que isso Ihe cause prejuizo ou penalidade, para
responder o0 questionario, os riscos previstos conforme a Resolucdo CNS 466/12/
CNS/MS Item V, sdo: Ordem psicolégica como o constrangimento ao publico-
alvo, ao responder o questionario.

Riscos: Os participantes do estudo podem enfrentar riscos infimos e
transitérios, como estresse ao relembrar o diagnéstico de neoplasia e desconforto ao
abordar questdes socioecondmicas. Para lidar com isso, eles seréo informados sobre
sua liberdade de nado responder perguntas desconfortaveis, sem impactar sua
participacdo. E ainda para minimizar esses riscos a coleta de dados serd feita

individualmente em local reservado para evitar constrangimentos.
Pagina 1/3

Concomitantemente, podera exigir desconforto/impaciéncia pelo tempo

empregado para participar da pesquisa. Para mitigar desconforto pelo tempo investido
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na pesquisa, as entrevistas poderao ter intervalos caso o (a) participante necessite, e
caso ocorra uma paralisacao no preenchimento dos instrumentos por qualquer motivo,
tera a opcado de retomar o preenchimento em uma nova sessdo de entrevista
agendada conforme sua conveniéncia.

Beneficios: Serdo indiretos para o participante da pesquisa, porém, o proprio
contribuird para a identificacdo dos fatores de risco que associam-se com o
desenvolvimento do cancer de proéstata, possibilitando uma maior compreensao
acerca da neoplasia em questédo e trazendo beneficios em prol da populacao.

Este estudo é conduzido em conformidade com a Resolu¢do no 466/12 do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, respeitando a garantia de
manutenc¢ao do sigilo e da privacidade de seus dados e esclarecimentos sobre todos
os procedimentos utilizados durante a pesquisa. Sera garantido o anonimato dos
participantes através da utilizacdo de um sistema de classificagdo numérico, ou seja,
a cada participante um numero Unico que os identificard ao longo do estudo. Desse
modo, o (a) Senhor (a) tem a garantia de que os dados coletados nao seréo
identificados com seu nome e nenhuma informacédo sera dada a outras pessoas que
nao facam parte da equipe de pesquisadores, nem mesmo para 0s profissionais e
gestores da clinica. Entretanto, quando necessario for, podera revelar os resultados
ao médico, individuo e/ou familiares, cumprindo as exigéncias

O (A) Senhor (a) tem a garantia de que os dados coletados permanecerdao em
posse dos pesquisadores, armazenados em local protegido por senha, aos quais
somente os pesquisadores terdo acesso. Os mesmos serdo armazenados durante o
desenvolvimento do estudo e destruidos ap6s 60 meses. Além disso, garantimos que
os dados serdo utilizados apenas para fins cientificos e que sua identificacdo pessoal
nado sera citada em nenhuma fase do estudo, inclusive na divulgacdo dos resultados.

Desse modo, o (a) senhor (a) ndo passara por constrangimentos.

Pagina: 2/3

Caso o(a) senhor(a) tenha alguma despesa decorrente de sua participacéo
nesta pesquisa, é garantido o direito a ressarcimento, efetuado pela equipe de
pesquisadores, mediante reembolso do valor. Outrossim, garanto o direito de
indenizacado, caso ocorra algum dano (com nexo causal comprovado) em funcéo de

sua participacéo no presente estudo.



115

Este Termo de Consentimento sera emitido em 2 (duas) vias, uma ficara com o
(@) senhor (a) e a outra com o0 pesquisador. Qualquer duvida ou solicitacdo de
esclarecimentos, o participante podera contatar a equipe cientifica no nimero (083)9-
9941-8090 ou pelo e-mail: mathias_weller@servidor.uepb.edu.br e contatar: Mathias
Weller e ter suas duvidas esclarecidas, como a liberdade de conversar com o
pesquisador a qualquer momento do estudo. Se houver duvidas em relacdo aos
aspectos éticos ou denuncias o (a) Senhor (a) podera consultar o CEP/UEPB no
endereco: Rua Baraunas, 351 - Campus Universitario, Bodocongdé/Prédio
Administrativo da Reitoria , 2° andar-Sala 229, Cep: 58429-500. Fone: (83) 3315-3373
e E-mail: cep@uepb.edu.br.

Local: Data: / /

Mathias Weller
Pesquisador responsavel

Il. Consentimento pds-esclarecido

Eu, )
declaro que, estou ciente dos objetivos e da importancia desta pesquisa, bem como a
forma como esta sera conduzida, incluindo os riscos e beneficios relacionados com a
minha participacdo, e concordo em participar voluntariamente deste estudo.

Local: Data: / /

%{//} V2

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do Participante
Assinatura Dactiloscépica d
o participante da pesquisa (OBS: utilizado apenas nos
casos em que ndo seja
possivel a coleta da assinatura do participante da pesquisa).

Pagina 3/3
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ANEXOA
PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA
PARAIBA - PRO-REITORIA DE = Plabaforme
POS-GRADUAGCAO E T Grasi
PESQUISA - UEPB / PRPGP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES NUTRITIVOS E DO ESTILO DE VIDA QUE MODIFICAM O RISCO DO
CANCER DE PROSTATA

Pesquisador: Mathias Weller

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 78851524.1.0000.5187

Instituigdo Proponente: Universidade Estadual da Paraiba - UEPB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER|

Numero do Parecer: .926.887

Apresentagdo do Projeto:

Lé-se: ; Este projeto de pesquisa insere-se na linha de pesquisa ;Condigdes e Determinantes do Processo
Saude-Doenca;, desenvolvida através do grupo de pesquisa ;Epidemiologia & Genétics do Cancerg
vinculado ao Mestrado em Saldde Piblica da Universidade Estadual da Paraiba que vem estudando sobre os
fatores de risco para o cancer de mama, colometal e prostata. A auséncia de estudos brasileiros =
principalments no Nordeste sobre os fatores de risco CF incentivou a pesquisa sobre essa tematica para esss
trabatho e estimulou a tentar compreender melhor como o estilo de vida pode influenciar ou n3o no
desenvolvimento da carcinogénese prostitica. ”

DIANTE DO EXPOSTO, O ESTUDO SE MOSTRA RELEVANTE.

Objetivo da Pesquisa:
OS OBJETIVOS ATENDEM AO RECORTE TEMATICO

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

ATENDE A RESOLUCAO

466/12

Enderego: Av. das Baradnas, 351« Campus Universitardo
Balrro:  Sognropad CEP: B8 100753

UF:PE Muniolpo: CAMFINA GRANDE

Teolotome: (833315.3373 Fax: (8333153373 E-malt  oep@setor.uepd adu.br



UNIVERSIDADE ESTADUAL DA

PARAIBA - PRO-REITORIA DE
POS-GRADUACAQO E
PESQUISA - UEPB / PRPGP

Contnuaglo do Parecer: 6 926 827

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

SEM PENDENCIAS

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
ATENDE ARESOLUCAO

466/12

Recomendagoes:
SEM PENDENCIAS

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

SEM PENDENCIAS

Consideragdes Finais a critério do CEP:
APQOS A PESQUISA CONCLUIDA, RECOMENDAMOS A INCLUSAD NA PLATAFORMA DO RELATORIO

FINAL DO ESTUDO

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Mg 0) e

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informacoes PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/05/2024 Aceito
Basicas do Projeto  |ROJETO_2277290.pdf 14:10:42
Projeto Detalhado /! |Projetorevisado. pdf 30/05/2024 | Mathias Weller Aceito
Brochura 14:10:06
Investigador
TCLE / Termos de  |TCLErevisado.pdf 30/05/2024 | Mathias Weller Aceito
Assentimento / 14:18:44
Justificativa de
Auséncia
Qutros ARQUIVO pdf 01/04/2024 | Mathias Weller Aceito

12:34:26 :
Folha de Rosto folhaDeRosto. pdf 01/04:2024 | Mathias Weller Aceito
12:31:16
Qutros FAP pdf 26/03/2024 | Mathias Weller Aceito
11:20:08
Folha d= Rosto folhaDeRosto.pdf 25/01/2024 | Mathias Weller Aceito
16:23:27
Endsrepo: Ay. das Baralnas, 351« Campus Universitano
Balrro:  Booosropad, CEP: Fe. 100.753
UF: PFE Muniolplo: CAMPINA GRANDE
Tolafome: 83)3315-3373 Fax: (83X3315.3373 E-malk cepisetornuepd adu.br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DA
PARAIBA - PRO-REITORIA DE _ gz~ Plabaformo

- 4
. = =
POS-GRADUACAO E ¥ Jrasit
PESQUISA - UEPB / PRPGP
Outros ARQUNO pdf 23/01/2024 | Mathias Weller Aceito
08:20:02
Declarac3o de CONCORDANCIA.pdf 23/01/2024 | Mathias Weller Aceito
concordancia 00:10:14
Mgt (L2
Comnuacio do Farecer, 6 928 827
Qutros FAP pdf 23/01/2024 | Mathias Weller Aceio
08:17:18
Qutros RESOLUCAO.pdf 22/01/2024 | Mathias Weller Acsdo
16:08:32
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
N3o
CAMPINA GRANDE, 02 de Julho de 2024
Assinado por:
Gabriela Maria Cavalcanti Costa
(Coordenador (a))
Enderego: Av. dos Baralnas, 351« Campus Undversitario
Ealrro:  Godorongd CEP: 53.108.753
UF: FB Munialplo: CAMFINA GRANDE

Telofome: (83)3315.3373 Fax: (833515.3373 E-mall  ocep@Rselorn uepd adu.br



