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RESUMO

O cancer de proéstata tem se tornado objeto de estudo devido sua grande incidéncia nos
ultimos tempos. A alta frequéncia faz desta doenca um problema de satde publica. Um fato
preocupante ¢ que esse tipo de neoplasia tem sido associado a outras doencas tais como o
diabetes mellitus. Estudos mostram que pacientes diabéticos t€ém maior prevaléncia em
diagnosticar o cancer de prostata. A metformina, antidiabético mais utilizado no tratamento
do diabetes, vem demonstrando um excelente desempenho quando associada ao tratamento
antineoplésico. Este medicamento parece desencadear um efeito protetor demonstrando inibir
a proliferagdo das células do cancer de prostata. O presente estudo, de carater transversal, foi
desenvolvido no hospital da FAP, Campina Grande — PB, no periodo de maio de 2014 a
margo de 2015. Foram avaliados 92 pacientes com idade entre 45-86 anos, onde 16 (17,39%)
apresentaram diabetes. Dentre esses, 12 (75,0%) usam metformina no tratamento
antidiabético. Em rela¢do ao estadio dos pacientes diabéticos 11 (68,75%) apresentaram o
estadio T2. Fatores relacionados ao nivel socioeconOmico tais como renda e escolaridade,

também contribuem na promog¢ao desta neoplasia.

Palavras-chave: Neoplasias da prostata. Diabetes. Metformina.



ABSTRACT

Prostate cancer has become the object of study because of its prevalence in
recent times. The high frequency of this disease is a major public health problem. A
worrying fact is that this type of cancer has been associated with other diseases
such as diabetes mellitus. Studies show that diabetic patients have a higher
prevalence in diagnosing prostate cancer. Metformin, more antidiabetic used in
diabetes treatment, has demonstrated excellent performance when associated with
anticancer treatment. This drug seems to trigger a protective effect demonstrating
inhibit proliferation of prostate cancer cells. This study, of cross character, was
developed at the Hospital of FAP, Campina Grande - PB, from May 2014 to March
2015. We evaluated 92 patients aged 45-86 years, where 16 (17.39% ) had diabetes.
Of these, 12 (75.0%) use metformin in diabetic treatment. Regarding the stage of
diabetic patients 11 (68.75%) were stage T2.

Keywords: Prostatic Neoplasms. Diabetes. Metformin.
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1 INTRODUCAO

O céancer de prostata, de acordo com a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), ¢ o
segundo em incidéncia no homem, sendo a sexta causa de morte mais frequente entre a
populagdo masculina mundial. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) previu que, no Brasil,
cerca de 52.350 novos casos em 2010 (CASTRO et al., 2011). Recentemente o INCA
estimou 68.800 novos casos para o ano de 2014 (INCA, 2015).

Estudo epidemiologico atual aponta para um crescimento das taxas de incidéncia de
cancer de prostata em todas as partes do mundo. Isso pode estar relacionado aos programas de
rastreamento, ao amplo emprego do antigeno prostatico especifico (PSA) e ao aumento da
longevidade, especialmente relacionada a reducdo da taxa de mortalidade por doengas
cardiovasculares e, talvez, a influéncia de fatores ambientais, dietéticos ou outros ainda nio
identificados (RHODEN; AVERBECK 2010).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Urologia, um em cada seis homens com
idade acima de 45 anos pode ter a doenga sem que conheca o diagnoéstico. Esta alta frequéncia
faz do cancer de prostata um problema de saude publica, o que deveria fazer desta doenga
uma prioridade na aten¢@o a saide masculina (PAIVA; MOTTA; GRIEP, 2010).

No Brasil o cincer de prostata assume posicdo de destaque no contexto do processo
satde-doenga do homem. Todavia, € patente que muitos homens ignoram os sinais e sintomas
indicadores da presenca desta doenca. Vale salientar que a precocidade da detec¢do aumenta
as chances de cura (PEREIRA JUNIOR; BRITO; OLIVEIRA, 201 1).

O desenvolvimento de tumores na prostata tem sido associado & comorbidade como o
diabetes mellitus (DM). Diversos estudos tém descrito que isso pode ocorrer através da
estimulagdo do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). De fato, tem sido
sugerido que o IGF-1 desempenha um papel importante na carcinogénese. Além disso, as
células epiteliais da prostata tém receptores de IGF-1 e este hormoénio estimula a
mitogenicidade de uma maneira dose-dependente em linhas de células da prostata
(BONOVAS; FILIOUSSI; TSANTES, 2004). Embora os efeitos mais importantes de longo
prazo de diabetes sejam as complicacdes cardiovasculares, estudos recentes demonstraram
uma relacdo entre o diabetes, a exposicdo a insulina e o risco de cancer (HITRON et al.,
2012).

O diabetes mellitus € um transtorno metabolico cronico, que tem como caracteristicas

a hiperglicemia, ou seja, niveis elevados de glicose no sangue, e disturbios no metabolismo de
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carboidratos, proteinas e gorduras, causados pela ineficiéncia na secre¢do e/ou acdo da
insulina (BRASIL, 2013).

A farmacoterapia antidiabética pode influenciar a exposicdo a insulina exogena e
endogena, afetando potencialmente o desenvolvimento e crescimento do tumor. Estudos
epidemioldgicos tém demonstrado um maior risco de cancer para quem usa insulina glargina
sobre a insulina regular humana. A insulina e os agentes secretores de insulina (ou seja,
sulfonilureias) tém sido associados com um risco no aumentado de mortalidade relacionada
ao cancer em todos os tipos de tumores, enquanto o uso de agentes nao-insulino como
metformina e tiazolidinedionas (TZDs) parecem ter pouco efeito sobre os resultados
relacionados ao tumor (HITRON et al., 2012).

E importante ressaltar que a metformina, um agente hipoglicémico oral de
biguanidina, revoga a hiperinsulinemia em individuos com ou sem diabetes, e pode ser um
agente promissor para o ganho terapéutico no cancer da prostata. Apoiando isto, a metformina
tem demonstrado inibir a proliferacdo de linhas celulares de cancer da prostata in vitro
(KEATING et al., 2014).

Compreender a associagdo entre diabetes e cancer de prostata tem sido sem duvida
dificultada pela raridade de sua co-ocorréncia em estudos observacionais e subsequente falta
de poder estatistico para analisar essa relacdo de forma adequada (BONOVAS; FILIOUSSI;
TSANTES, 2004). No entanto, estudos mais recentes vém abordando de maneira peculiar a
relacdo do tratamento antidiabético, com énfase no uso da metformina, em pacientes
acometidos pelo cancer de prostata uma vez que a associagdo terapéutica parece promover
beneficios a ambos os tratamentos.

Portanto, este trabalho teve como objetivo estudar a associagdo entre a metformina e o

prognostico de cancer de prostata.
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2 OBJETIVO
2.1 Objetivo geral
Avaliar a associagdo do uso da metformina no prognéstico da neoplasia prostatica de

pacientes diabéticos.

2.2 Objetivo especifico

. Identificar a presenca de diabetes nos pacientes com cancer de prostata;

. Identificar o uso da metformina nos pacientes com cancer de prostata e
diabéticos;

. Investigar a influéncia da metformina sobre o grau/estadiamento do tumor

prostatico.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O cancer de préstata

O cancer pode ser definido como uma massa anormal de tecido, cujo crescimento
excede o dos tecidos normais e ndo estd coordenado com esse crescimento, persistindo da
mesma maneira excessiva ap6és o término do estimulo que evocou a mudanga. Esta doenga
caracteriza-se pelo crescimento descontrolado e disseminagdo de células anormais, que
continuam a se reproduzir até que formem uma massa de tecido conhecida como tumor
(MELO et al. 2010).

O cancer de prostata ¢ o segundo tipo de cancer, em incidéncia, entre os homens no
mundo e a quinta causa de mortalidade por tumores malignos entre os homens, a exce¢do do
cancer de pele ndo melanoma. No Brasil, apés o cancer de pele, o de prostata ¢ o que
apresenta maior incidéncia, sendo a quarta causa de morte por neoplasias nos homens. Para o
ano de 2010, no pais, estimou-se a incidéncia de 54 casos novos por 100 mil homens
(AMORIM et al., 2011).

A prostata ¢ uma glandula que s6 o sexo masculino possui e que se localiza na parte
baixa do abdomen. E um érgdo muito pequeno, tem a forma de maci e se situa logo abaixo da
bexiga e a frente do reto. A prostata envolve a porcao inicial da uretra, tubo pelo qual a urina
armazenada na bexiga ¢ eliminada. Esta glandula produz parte do s€émen, liquido espesso que
contém os espermatozoides, liberado durante o ato sexual (INCA, 2015).

Vale ressaltar que o principal fator de risco para a doenga ¢ a idade, portanto cancer de
prostata ¢ considerado um cancer da terceira idade, uma vez que cerca de trés quartos dos
casos ocorrem a partir dos 65 anos. A maioria dos tumores cresce de forma tdo lenta que nao
chega a dar sinais durante a vida e nem a ameagar a saide do homem. O risco também ¢
maior entre homens que tenham histéria familiar de cancer de préstata, especialmente quando

os casos ocorrem antes dos 60 anos (INCA, 2014).

3.1.1 Rastreamento do cancer de prostata

Um importante marcador bioquimico para a avaliagdo prostatica ¢ o PSA, cujos
valores aumentados sinalizam alteracdes teciduais, podendo estes ser derivados de tumores,
mas também de outras patologias, como a hiperplasia benigna da prostata. Valores maiores

que 4,0 ng/mL ja indicam algum tipo de alteracdo. Porém, vale ressaltar que o PSA apenas
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auxilia no diagndstico, e de maneira nenhuma deve ser usado como substituto do exame de
toque, visto que os dois métodos apresentam limitagdes: o toque ndo avalia a prostata em sua
totalidade e o PSA pode apresentar resultados falsos-positivos e falsos-negativos
(NASCIMENTO et al., 2013).

O teste PSA, criado no inicio da década de 1990, vem sendo amplamente utilizado
desde entdo. Mensura a quantidade de PSA no sangue, a fim de identificar alteragdes
prostaticas. O PSA ¢ uma proteina produzida pela prostata, responsavel pela liquefagao do
sémen, permitindo que o esperma “nade” livremente. Doencgas benignas e tumores malignos
da prostata podem provocar o aumento dessa proteina no sangue. Contudo, os niveis de PSA
tendem a aumentar com o avangar da idade (INCA, 2014). O Instituto do Cancer aborda o
assunto acerca do PSA e explica que este circula no sangue em parte ligado a proteinas, € em
parte livre no sangue. Ao primeiro componente ¢ chamado de PSA complexado, ao segundo
PSA livre. A soma dos dois corresponde ao PSA total, que ¢ o valor determinado na analise
de rotina. A relacdo entre o PSA livre ¢ o PSA total fornece mais informagdo em relacdo ao
maior ou menor risco da presenca do cancer de prostata. Quanto menor essa relagdo, maior o
risco de cancer.

O grau histologico ¢ um dos fatores prognésticos mais importantes descritos na
literatura, sendo o escore de Gleason um dos sistemas mais utilizados. Devido a
heterogeneidade do adenocarcinoma prostatico, o escore de Gleason ¢ o resultado de um
padrdo primario, mais frequente, e de um secundario, sendo ambos graduados de 1 a 5 com
base no padrao arquitetural da neoplasia (FIGURA 1).

FIGURA 1 — Sistema de pontua¢do de Gleason.

(Fonte: http://www.psc.edu/science/wetzel.html, 2015).



20

Segundo o sistema de pontuacao de Gleason, uma pontuagdo de Gleason (variacdo: 2-
10) é gerado pela soma dos mais prevalentes e graus de Gleason segundo mais prevalentes
(intervalo: 1-5). Os graus de Gleason sdo gerados com base na arquitetura histoldgica do
tumor como originalmente definido por Donald Gleason em 1974 e refinada em 2005 pela
Sociedade Internacional de Urologia Patologia (ESSER et al., 2013).

O escore 7 de Gleason ¢ o mais comum e heterogéneo, sendo até mesmo considerado
uma categoria prognostica especifica. Dentro do escore 7, o padrao primario 4 encontra-se
associado a um maior tamanho tumoral e/ou a extensao neopléasica (maior valor de T na
classificagdo TNM), quando comparado ao padrdo histoldgico 3. Estudos demonstram que
quanto maior o grau histoldgico, maior ¢ o volume tumoral. Os padroes 1 e 2 de Gleason
raramente apresentam um volume maior que 1 cm3, estando restritos a um lobo prostatico,
com auséncia de invasdo capsular. J& os padrdes 4 e 5 de Gleason encontram-se associados a
um volume tumoral maior, ou melhor, a presenca de tumores comprometendo mais de 50% de
um ou dos dois lobos prostaticos, ao comprometimento vascular, perineural e capsular, a
invasdo de vesiculas seminais, a presenga de margens comprometidas, e, também, a

multifocalidade (CAMBRUZZ, et. al., 2010).

3.1.2 Tratamento

O tratamento do cancer de prostata abrange varias possibilidades terapéuticas, como
radioterapia/braquiterapia, prostatectomia, bloqueio androgénico e até mesmo a conduta
expectante em determinadas situacdes. Essas possibilidades terapéuticas deverao ser
individualizadas para cada situacdo, considerando-se a clinica da doenca, agressividade do
tumor, comorbidades e expectativa de vida do paciente, e podem ser utilizadas em associagao
com o tratamento cirirgico ou radioterdpico para a doenca localmente avancada e para os
pacientes com doenga metastatica, priorizando-se o controle da doenga pela estabilizagao do
PSA e a qualidade de vida do paciente (CARDOSO, 2012).

O objetivo do tratamento do cancer da prostata avancado ¢ de prolongar a sobrevida,
prevenir ou retardar os sintomas associados a progressdo da doenca, melhorar e manter a
qualidade de vida e reduzir a morbidade associada ao tratamento (CFF, 2013).

Homens que apresentam céancer de prostata metastatico avancado, a terapia hormonal €
quase universalmente aceita como conduta inicial de escolha e produz boas respostas na
maioria dos pacientes. A supressdo androgénica em homens com céancer da prostata avancado

pode incluir o uso de farmaco antiandrogénico ndo esteroide (ex.: flutamida, nilutamida,
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bicalutamida) em adi¢do a castragdo (orquiectomia ou uso de agonista de gonadorrelina) ou
um antiandrogénico esteroide (ciproterona) (CFF, 2013).

A testosterona, apoOs penetrar na prostata € convertida pela AMPK em
diidrotestosterona e liga-se a um receptor citoplasmatico, formando um complexo que modula
a transcri¢do nuclear e consequentemente toda a atividade celular. A orquiectomia ¢ outra
maneira de se inibir a atividade androgénica e ¢ considerada um procedimento relativamente
simples € com poucos riscos, porém ¢ pouco utilizada em decorréncia dos efeitos psicologicos
no paciente (RIBEIRO et al, 2010).

O bloqueio androgénico (FIGURA 2) pode ser realizado por meio dos agonistas de
horménio liberador de gonadotrofina (GNRH), antiandrogénos esteroidais e ndo esteroidais,
estrogenos ou orquiectomia bilateral. Os agonistas de GNRH como leuprolide e gosserrelina
causam um bloqueio central na secre¢do de testosterona com consequente regulagdo negativa
dos receptores na hipofise e menor secre¢do do hormonio luteinizante (LH). Sao
medicamentos de longa duragdo usadas por meio de injegdes de deposito (RIBEIRO et al,

2010).

FIGURA 2 — Bloqueio da testosterona.
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(Fonte:TTP://vencerocancer.com.br/tipos-de-tratamento/hormonioterapia/, 2015).

Para Spratt et al. (2013) o tratamento do cancer de prostata torna-se complicado
devido a terapia de privacdo de androgénio (ADT) produzir resisténcia a insulina, a qual pode
estar envolvida no desenvolvimento do cancer de prostata resistente a castragao (CRPC).
Sendo assim, Keating et al. (2014) afirmam que a ADT para cancer de prostata estd associada

a diminuicao da sensibilidade a insulina e aumento do risco de diabetes entre os homens nao
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diabéticos. E ainda diz haver poucos dados disponiveis sobre os efeitos da ADT sobre o

controle de diabetes entre os homens com diabetes.

3.2 Diabetes mellitus

O diabetes mellitus ¢ um grupo de doencas metabolicas caracterizada por niveis
elevados de glicose no sangue (hiperglicemia), decorrentes de defeitos na secrecdo e/ou na
acdo da insulina. A insulina, hormoénio produzido pelo pancreas, tem o papel de controlar o
nivel de glicose no sangue, ajustando a produgdo e armazenamento de glicose
(MASCARENHAS et al. 2011).

O reconhecimento da presenca de glicose faz produzir um estimulo das células L do
ileo que secretam as incretinas necessarias a fim de estimular as células betas do pancreas na
libertagdo de insulina para metabolizar a glicose absorvida. Paralelo a isso o cérebro ¢
informado do aumento da glicemia e envia os sinais necessarios para o pancreas manter a
secre¢do e liberacdo de insulina para a circulacdo geral facilitando a entrada da glicose nas
células musculares e do figado. E para o figado armazenar a glicose circulante restante nao
necessaria na forma de glicogénio (CABALLERO, 2012).

A classificagdo do DM varia de acordo com a sua etiologia, evolucdao clinica e
tratamento, sendo: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes gestacional e diabetes associado a
outras condi¢des ou sindromes. Ainda ha outro estagio denominado como pré-diabetes, onde
existe o comprometimento da tolerancia a glicose ou da glicose em jejum, dessa forma os
niveis de glicose no sangue intercalam-se entre os considerados normais e aqueles que
definem o diagndstico de diabetes (OLIVEIRA; VENCIO, 2014).

Segundo Alvarez (2014) no DM tipo 1 as células se destroem, o que conduz a
deficiéncia absoluta de insulina. Os primeiros sintomas clinicos geralmente aparecem em
torno da puberdade, quando a fungdo ¢ perdida quase completamente e a terapia de insulina ¢
necessaria para o paciente sobreviver. A etiologia da destrui¢do das células beta ¢ geralmente
autoimune, mas ha casos que DM tipo 1 ¢ idiopatica, onde a medi¢do de anticorpos sdo
negativos. Assim Oliveira e Vencio (2014) explica que o DM tipo 1 idiopatico se refere aos
casos que nao ha evidéncia do processo imune, ou seja, nao existe a presenga dos marcadores
de auto-imunidade contra as células beta, porém, essa forma ¢ referente a minoria dos casos
dessa doenga.

O DM tipo 2 se apresenta em pacientes com diferentes graus de resisténcia a insulina,

mas que também exista uma deficiéncia na produgdo de insulina que pode ou ndo ser
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predominante. Para que aumente a glicemia ambos os fendmenos devem estar presentes em
algum momento. Embora nido existam marcadores clinicos que indiquem qual dos dois
defeitos primarios predomina em cada paciente, o excesso de peso sugere a presenca de
resisténcia a insulina e a perda de peso sugere uma redugdo progressiva na produgdo
hormonal. Este tipo de diabetes ¢ de prevaléncia nos adultos, mas a sua frequéncia ¢ elevada

em criangas e adolescentes obesos (ALVAREZ, 2014).

3.2.1 Tratamento

O tratamento do DM tem como principal objetivo normalizar os niveis de glicose no
sangue e a atividade da insulina, para evitar as complicagdes vasculares e neuropaticas. Esse
tratamento se compode de terapia nutricional, exercicio fisico, monitoramento, terapia
farmacoldgica ¢ educacdo em saude (SMELTZER; BARE, 2011). Em concordancia a isso,
ainda ressalta-se que “a terapia farmacoldgica torna-se essencial na auséncia adequada de
insulina secretada pelas células betas das ilhotas de Langerhans, atuando na diminui¢do dos
niveis de glicemia. A terapia medicamentosa ¢ dividida em agentes hipoglicemiantes orais e
insulinoterapia”.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2014),
quando o paciente apresentar diabetes ou aqueles com intolerancia a carboidratos que nao
conseguiram melhorar com mudancga de estilo de vida, o tratamento de escolha que deve ser
indicado ¢ a metformina.

Os hipoglicemiantes orais atuam sobre as células [ pancreaticas por ligagdo aos
receptores de trifosfato de adenosina (ATP) localizados na membrana de plasmatica. Assim, a
saida de potassio ¢ inibida, a despolarizagdo celular ¢ induzida, os canais de calcio
dependentes de voltagem se abrem, o célcio entra na célula e a liberacdo de insulina ¢
fornecida. O efeito deste processo ¢ o de aumentar a capacidade de resposta da célula beta a
glicose. Sendo assim, as SU s6 sdo tuteis em pacientes que conservem algumas das suas
fungdes das células betas, pois estes farmacos podem ter algum efeito extra pancreético, com
pouca importancia clinica, como, por exemplo, seria aumentar a sensibilidade dos tecidos a
insulina (I curso de actualizacion en diabetes mellitus. Sociedade Venezuelana de

Endocrinologia e Metabolismo, 2010).

3.3 A metformina
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A metformina ¢ uma das drogas antidiabéticas orais mais comumente prescritas no
mundo e deve manter essa posi¢cdo apesar de inimeros antidiabéticos orais que vém sendo
introduzidos no tratamento do DM2. E um derivado da guanidina, o composto ativo
hipoglicemiante da Galega officinalis. O uso das guanidinas e de seus derivados (fenformina,
buformina e metformina) como agentes terapéuticos para DM data do inicio do século
passado. Apesar da longa historia e de décadas de sucesso no uso clinico da metformina como
tratamento para DM2, seu mecanismo de acdo permanece um enigma. No entanto existem
fortes evidéncias bioquimicas de que a ativacao da 5'adenosina-monofosfato ativada proteina
quinase (AMPK) seja o mecanismo principal pelo qual a metformina produz seus efeitos
metabolicos benéficos. No contexto ndo farmacoldgico, a ativagdo da AMPK ocorre em
resposta ao exercicio, uma atividade conhecida por ter impacto positivo para pacientes com
DM2 (SANTOMAURO JUNIOR et al., 2008).

A Direcao Geral de Satde (DGS) preconiza a metformina como o farmaco de primeira
linha, salvo intolerancia ou contraindicacdo, seguindo-se as sulfunilureias. O inicio da
insulinoterapia tem vindo a ser recomendado cada vez mais precocemente, devendo ser
considerado em diabéticos com hiperglicemias marcadamente sintomaticas e/ou elevadas
(300-350 mg/dl), concentracdo de hemoglobina glicada (HbAlc) maior que 10%, como
terapia dupla se a HbAlc for superior a 9% ou como terapia tripla se o objetivo glicémico
exigir uma reducao de HbAlc superior a 1% (CARDOSO, 2014).

Ainda de acordo com a Sociedade Venezuelana de Endocrinologia e Metabolismo
(2010) estudos pioneiros na década de 70 mostraram eficdcia antihiperglicémica da
metformina em monoterapia comparada a outro antidiabético oral, que corresponde a uma
diminui¢do de 12% dos niveis de hemoglobina glicada equivalente ao que produzem as
sulfonilureias.

A experiéncia profissional com o uso da metformina mostra que esse medicamento ¢
muito eficaz em reduzir a glicemia plasmatica e a hemoglobina glicada nos pacientes com
DM?2. Essa efetividade clinica pode ser comprovada pelos resultados do estudo do United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). A reducdo da glicemia deve-se
principalmente as suas a¢des hepaticas e musculares que apresentam efeito sensibilizador da
insulina. No hepatécito, provoca inibicdo da gliconeogénese e da glicogendlise e estimulagdo
da glicogénese, enquanto nos tecidos periféricos insulinodependentes, principalmente na
musculatura esquelética, aumenta a captagdo de glicose provocando rapida reducdo da

glicemia plasmatica (SANTOMAURO JUNIOR et al., 2008).
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3.4 O cancer e o tratamento antidiabético

Hé uma clara evidéncia de uma associagdo entre diabetes e cancer. Os dados sugerem
que hd um aumento da frequéncia de diabetes em sobreviventes de cancer, ¢ que o uso de
metformina reduz o risco de cancer, por diminuir a resisténcia a insulina e assim associada a
um menor risco de cancer, seu uso deve ser incentivado nas populacdes idosas diabéticas
(ONITILO et al., 2013).

Dados epidemiologicos extensos sugerem papé¢is importantes de DM2 na
carcinogénese. No entanto, uma excecao a esta tendéncia geral ¢ visto no cancer de prostata.
Além do impacto sobre os niveis circulantes de insulina, alguns medicamentos antidiabéticos
pode ter efeitos anti-tumorais diretos. A metformina ativa AMPK e diminui a sinaliza¢ao
através do alvo da rapamicina em mamiferos (mMTOR). Em um estudo de coorte de base
populacional, os pacientes diabéticos tratados com sulfonilureias ¢ / ou insulina eram mais
propensos a morrer de cancer do que os pacientes tratados com metformina (HE et al., 2011).

Os baixos niveis séricos de testosterona sao preditores de desenvolvimento de
resisténcia a insulina e diabetes em homens. Esses achados foram confirmados por estudos
intervencionistas que demonstraram melhora da sensibilidade a insulina com reposicao de
testosterona. Agonistas de GnRH também demonstraram aumento de 26% nos niveis de
insulina basal sem alteragdo nos niveis de glicose. No entanto, um estudo com seguimento por
tempo mais prolongado (pelo menos 12 meses) demonstrou prevaléncia maior de glicemia de
jejum alterada em pacientes submetidos a bloqueio. Isso confirma que, apesar da manutengao
da homeostase inicial da glicemia a custa de maior secrecdo de insulina, a longo prazo, o
paciente tende a apresentar elevacdes de glicemia de forma significativa (CARDOSO, 2012).

E importante ressaltar que a metformina tem demonstrado inibir o crescimento in vitro
de linhagens de células de prostata através da ativagdo da AMPK e mTOR inibi¢do e que as
tiazolidinedionas também tém demonstrado ter atividade antitumoral in vitro independente
(HITRON et al., 2012). Sendo assim, a acdo da metformina ¢ parcialmente mediada pela
ativacdo de AMPK, resultando na regulagdo diminuida das vias TOR e IGF1 / AKT para
reduzir os processos consumidores de energia (CABREIRO et al., 2013).

IGF-1R ¢ um receptor tirosina-quinase de tipo 2, expresso em ambos os tecidos
normais, bem como as linhas celulares de cancer, incluindo numerosas do cancer da prostata.
Quando estimuladas pela insulina ou IGF, IGF-1R ativa vias mitogénica e anti-apoptoticos
como PI3K / AKT e RAS / RAF / MAPK causando crescimento celular aberrante
subsequente (HITRON et al., 2012). (FIGURA 3).
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FIGURA 3 — Representagdo simplificada dos componentes intracelulares do sistema de IGF e
suas agoes.
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(Fonte: www.lookfordiagnosis.com, 2015).

Assim, a insulina e sinalizagdo IGF-1R serve como um importante motor do
crescimento do cancer de prostata e de invasdo. O aumento da expressao dos niveis de IGF-
IR est4 associado com o aumento dos niveis de PSA e os valores mais elevados da escala de
Gleason, sendo que ambos indicam aumento da agressividade e pior prognostico. Além disso,
o antagonismo IGF-1R tem sido mostrado para ser associado com a diminui¢do do

crescimento androgénio dependente e independente (HITRON et al., 2012).


http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Miogenina&lang=3
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Desenho do Estudo

Estudo transversal desenvolvido no Hospital da Fundacdo Assistencial da Paraiba
(FAP), em Campina Grande — PB, no periodo de maio de 2014 a marco de 2015. O Hospital
da FAP ¢ um hospital geral, que dispde de 176 leitos e destes 93 sdo destinados aos pacientes
do Sistema Unico de Saude (SUS), residentes tanto em Campina Grande como em outros

municipios circunvizinhos, e ¢ considerado um centro de alta complexidade em Oncologia.

4.2 Populacio e Amostra

A populagdo amostral desse estudo foi composta por pacientes portadores de cancer de

prostata e com diabetes, atendidos e/ou internados no Hospital da FAP.

4.3 Instrumentos de Coleta de Dados

Como instrumento para coleta de dados foi utilizado um formulério (Apéndice B) para
registro de dados socioecondmicos e clinicos, o qual foi preenchido por meio de entrevista
com o paciente, a fim de registrar os dados pessoais e, também, o uso de medicamentos

hipoglémicos.

4.4 Procedimentos de Coleta de Dados

Foram avaliadas varidveis demograficas e socioecondmicas tais como, idade, renda,
escolaridade, presenca de diabetes mellitus, uso de metformina e grau/estadiamento do tumor
prostatico.

Para historiar os dados clinicos, tal como grau/estadiamento do tumor prostatico, foi
realizada busca direta nos prontudrios médicos de cada paciente envolvido.

Para o estadiamento do tumor foi usada a classificagdo clinica segundo o INCA:
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QUADRO 1 — Classificacao clinica do estadiamento do tumor.

Estadio

T1 Tumor ndo diagnosticado clinicamente, ndo palpavel ou visivel por
meio de exame de imagem;

T2 Tumor confinado a prostata;

T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica;

T4 Tumor estd fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que nao as
vesiculas seminais: colo vesical, esfincter externo, reto, musculos
elevadores do anus, ou parede pélvica.

(Fonte: INCA - http://wwwl.inca.gov.br/tratamento/tnm/tnm2.pdf)

Os resultados do estudo foram digitados em banco de dados eletronico e apds a analise
de consisténcia e limpeza do banco, foi realizado inicialmente um estudo descritivo para a

caracterizagdo da populacdo estudada.

4.5 Consideracdes Eticas

O projeto desenvolvido foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Estadual da
Paraiba o qual foi posteriormente aprovado. Do ponto de vista normativo, a pesquisa segue as
normas propostas pela resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) envolvendo
pesquisa em seres humanos.

O projeto ¢ de baixo risco e os beneficios suplanta o eventual desconforto de
responder a formularios.

Apo6s explicagdes sobre o objetivo e metodologia do estudo, os participantes ou seus
responsaveis assinavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A),
elaborado em linguagem compativel. Foi garantido aos participantes: liberdade de nao

participar da pesquisa ou dela desistir, privacidade, confidencialidade e anonimato.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram estudados 92 pacientes portadores de cancer de prostata com idade entre 45 -
86 anos (Tabela 1). A literatura aponta que este cancer ¢ raro antes dos 50 anos, todavia o
nimero de novos casos aumenta progressivamente com a idade, atingindo quase 50% dos
individuos com 80 anos e, aproximadamente, 100% dos homens com 100 anos. Entretanto,
um em cada seis homens, com idade de 45 anos pode desenvolver este tipo de cancer sem,
nem sequer, saber que esta acometido por tal patologia (PEREIRA JUNIOR; BRITO;
OLIVEIRA, 2011).

TABELA 1 — Percentuais das variaveis de idade e perfil socioeconomico.

Variavel n Percentual (%)
Idade (anos)
45 -50 02 2,17%
51-56 03 3,26%
57 - 62 07 7,61%
63 - 68 23 25,0%
69 — 74 26 28,26%
75 - 80 18 19,57%
81-86 13 14,13%
Escolaridade
Alfabetizado 65 70,7%
Nao alfabetizado 27 29,3%
Renda Familiar
> 1 salario 39 42,6%
1 a 2 salarios 53 57,4%
Total 92 100,0%

(Fonte: Dados da pesquisa)

O nivel de escolaridade dos pacientes entrevistados nao ultrapassou do fundamental II.
Para Migowski e Silva (2010), o pior progndstico de pacientes com menor nivel

socioecondmico pode indicar uma maior dificuldade de acesso a servigos de saude.
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A renda familiar é um fator de contribuicdo na promog¢do da neoplasia prostatica, o
que de acordo com Paiva; Motta; Griep (2010), barreiras como o custo dificultam o acesso
aos servigos de saude e at¢ mesmo fatores culturais podem determinar praticas mais ou menos
favoraveis de saude. Além destes, diversos fatores podem ainda motivar ou favorecer a
disposi¢ao para determinadas praticas em satde. E ainda, associa a falta de informagao sobre
a prevengdo ou sobre o tratamento de cancer de prostata a baixos niveis de escolaridade e
aponta que a desinformag¢ao atinge em maior intensidade a populacdo masculina com menor
nivel de escolaridade e poder socioeconomico.

Na Tabela 2 ¢ observado que a maioria dos pacientes 76 (82,6%) com cancer de
prostata ndo apresentaram diabetes. O diabetes ¢ uma doenca de grande importincia no
desenvolvimento de neoplasias, no entanto, um estudo realizado por He et al. (2011) afirma
que uma excecdo a esta tendéncia geral ¢ observado no cincer de prostata. A incidéncia desta

neoplasia muito importante no sexo masculino ¢ inversamente associada com o DM2.

TABELA 2 — Percentual de variavel clinica diabetes.

Diabetes n Percentual %
Sim 16 17,39%
Nao 76 82,61%
Total 92 100,0%

(Fonte: Dados da pesquisa)

A suscetibilidade genética para DM2 pode estar associado a um risco reduzido de
cancer de prostata. Para Allott et al. (2013) o diabetes estd associado de 14% a 21% na
diminui¢cdo da incidéncia geral do cancer de prostata, e andlises de subgrupos tém
demonstrado uma associacdo temporal entre diabetes e diminui¢do do risco de cancer de
prostata, com efeito protetor significativo visto apenas em homens portadores de diabetes ha
mais de cinco anos.

Dos 16 pacientes diabéticos, observou-se que 12 (75,0%) faziam uso da metformina.
Os demais 4 (25,0%) deixaram de utilizar a metfomina, pois afirmaram ter parado o
tratamento antidiabético por ordens médicas pelo fato de apresentarem niveis normais da

glicemia durante o tratamento antineoplasico (FIGURA 4).



FIGURA 4 — Percentual de pacientes em tratamento com metformina.
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A Tabela 3 mostra o grau/estadiamento do tumor dos pacientes diabéticos, onde ¢

observado que 11 (68,75%) pacientes apresentam estadio T2. Dados apresentados no estudo

de Hitron et al. (2012) mostram que o uso de metformina diminui a probabilidade de tumores

de alto grau e diminui¢do do risco de progressdo da doenca, enquanto sulfoniluréias e alta

dose de insulina tendem a aumentar a probabilidade de tumores de alto grau e o risco de

progressao do tumor em comparag¢ao aos nao diabéticos.

TABELA 3 — Apresentagdo do grau/estadiamento da doenga prostatica nos pacientes

diabéticos VS uso de metformina.

Variavel n Metformina Percentual (%)
Grau/Estadiamento do CaP
T1 01 Sim 6,25%
T2 11 Sim 68,75%
T3 01 Nao 6,25%
T4 03 Nao 18,75%
Total 16 100,0%

(Fonte: Dados da pesquisa)

O estadiamento do cancer de prostata ¢ baseado nos resultados da bidpsia, incluindo a

graduacdo de Gleason, nivel do PSA e quaisquer outros exames de laboratorio ou de imagem
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que foram realizados. Segundo Magnabosco (2014) a presenca de nodulo prostatico palpavel
classifica o tumor no estadio T2, enquanto na auséncia deste o tumor ¢ classificado como T1.
Quando os limites da prostata nao sdo nitidos ou a glandula ndo apresenta mobilidade ao
toque, pode-se inferir um estadiamento T3, e a presenca de massa extensa, endurecida e fixa
pode sugerir um tumor T4.

Para fins de decisdo terapé€utica, os tumores prostaticos também podem ser divididos
em: localizados (restritos a prostata) — T1 e T2, localmente avangados (com invasao dos
tecidos adjacentes) — T3 e T4, e metastaticos — T4 (MAGNABOSCO, 2014).

O diabetes aumenta o risco de malignidade do cancer em comparagdo aos pacientes
ndo diabéticos. O crescimento da maioria dos canceres ¢ influenciado pela insulina - eixo de
IGF-1 de sinalizagdo. E importante ressaltar que, quando a metformina esta presente na
terapia de doentes diabéticos, este risco pode ser diminuido, um efeito que pode ser
secundario aos seus efeitos clinicos sobre a sensibilidade a insulina e hiperinsulinemia, mas
pode também ser devido a uma agdo direta de metformina sobre a AMPK via de sinalizagdo
(GERALDINE et al. 2012).

Portanto, a metformina possui uma série de atividades celulares adicionais com
potencial atividade antineoplasica, incluindo a ativagdo da via AMP quinase. Desta forma, a
metformina tem mostrado ativar a AMPK por AMP em linhas de células PC3. A AMPK
ganhou atenc¢do por seus efeitos de reducdo da proliferagao celular e a sintese de proteinas,
juntamente com a inibicdo de mTOR. As vias precisas que podem estar envolvidas com a
metformina e a sua potencial atividade antitumoral ainda ndo foram definidas e pode envolver

mais do que um mecanismo (WRIGHT; STANFORD, 2009).
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6 CONCLUSAO

O baixo nivel de escolaridade e baixa renda instituem uma barreira para o acesso ao
conhecimento da patologia em questdo, tornando-se fatores descritivos na promog¢ao desta
neoplasia.

Considerando os resultados deste estudo, os pacientes com cancer de prostata e
portadores de diabetes mellitus tratados com metformina, apresentaram um melhor resultado
frente ao tratamento antineoplasico. Uma vez que a metformina parece apresentar um menor
risco na associagdo com este tratamento e, de certa forma, diminuindo a malignidade da
doenga neoplasica.

Os resultados obtidos demonstraram que a utilizagdo da metformina na terapia
antidiabética pode alterar o desenvolvimento de tumores da prostata, uma vez que o
grau/estadiamento do tumor em pacientes diabéticos se apresentou numa menor progressao.

No entanto, pelo fato da escassez de estudos cientificos mais especificos sobre a agdo
da metformina e seu possivel efeito antitumoral, ainda ha relatos conflitantes acerca do
assunto abordado. Desta maneira, ¢ de fundamental importancia a realizacao de estudos mais
aprofundados nesta drea, tendo em vista mecanismos claros e diretos do possivel efeito da
metformina sobre o grau do tumor prostatico.

Ainda, ressalta-se a importancia do acompanhamento clinico do profissional
farmacéutico durante o tratamento farmacoterapico do cancer de prostata, a fim de monitora o
prognostico da doenga em situagdes senérgicas com o uso de outras classes medicamentosas,

como ¢ o caso da metformina.
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Apéndice A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE

llniversldadep

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
“AVALIACAO HEMATOLOGICA E FARMACOTERAPEUTICA EM PACIENTES PORTADORES DE
CANCER DE PROSTATA”

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa: Avaliacdo
hematologica e farmacoterapéutica em pacientes portadores de cancer de prostata.

O cancer de prostata caracteriza-se pelo crescimento exagerado da prdstata, com
consequente diminui¢do do calibre e intensidade do jato urinario, sendo considerada uma das
principais causas de doenca e morte no mundo. Influéncias genéticas, historia sexual,
exposicdo a patogenos, substincias quimicas industriais, urbanizagdo, hdbitos alimentares,
metabolismo hormonal, além da idade e do estilo de vida, s@o fatores postulados na promog¢ao
e inicio da doenga.

Pesquisadores do grupo de estudo da Universidade Estadual da Paraiba vém estudando
pacientes portadores de cancer de prdstata internados no hospital da Fundagdo Assistencial da
Paraiba (FAP) do municipio de Campina Grande-PB. O estudo teve inicio em Agosto de 2013
e teve como objetivo avaliar o perfil hematoldgico e farmacoterapéutico destes pacientes.
Estudos observaram uma prevaléncia de 75% a 78% de anemia em pacientes portadores de
cancer de prostata, em tratamento hormonal, e cerca de 30% a 50% em pacientes com cancer
de préstata metastatico, esta ocorréncia de anemia pode estar associada a fatores proprios da
doenca bem como ao tratamento utilizado. Por isso a importancia da continuidade do estudo
bem como o acompanhamento farmacoterapéuticos do paciente.

Objetivo da pesquisa: avaliar o perfil hematologico e farmacoterapéutico em
pacientes portadores de cancer de prostata, estudando o perfil socioecondmico e verificando a
ocorréncia de anemia associada a presenca de metéstase, tipo e tempo de tratamento,
classificando os medicamentos utilizados e detectando a ocorréncia de reagdes adversas e

interacdes medicamentosas.
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Procedimentos: Na primeira consulta serd preenchido um formulério com dados
pessoais, socioecondmicos, antecedentes familiares e habitos de vida (etilismo, tabagismo,
pratica de atividade fisica) e também variaveis farmacoterapéuticas (ocorréncia de reacdes
adversas a medicamentos e interacdes medicamentosas). Neste mesmo momento sera
realizada a coleta de sangue para as anélises bioquimicas (hemoglobina e hematocrito) apos
autorizacdo do médico responsavel pelo paciente e as amostras de sangue serdo encaminhadas
para o Laboratorio de Andlises Clinicas (LAC) da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).
Existe apenas um desconforto minimo na coleta de sangue o que justifica pela importancia da
detecgdo da anemia. Uma vez detectado alguma alteracdo em seus exames o paciente
continuara sendo acompanhado e tratado em servigo especializado.

O paciente e seus responsaveis serdo esclarecidos (as) sobre a pesquisa em qualquer
aspecto que desejar. O paciente sera livre para recusar-se a participar, retirar seu
consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A sua participacdo ¢
voluntaria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perdas de
beneficios.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os
resultados do exame clinico, complementares e da pesquisa serdo enviados para o paciente e
permanecerao confidenciais. Seu nome ou material que indique a sua participagdo nao sera
liberado sem sua permissao. O paciente ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que
possa resultar deste estudo. Uma copia deste consentimento informado serd arquivada.

A participacdo no estudo ndo acarretard custos para o paciente e ndo sera disponivel

nenhuma compensagao financeira adicional.

DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE
Eu,

fui informada (o) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas dividas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagoes
e motivar minha decisdo se assim o desejar. A professora Dra Alessandra Teixeira Ramos
certificou que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Também sei que os exames
laboratoriais serdo absorvidos pelo o orcamento da pesquisa. Declaro que concordo participar
desse estudo. Recebi uma copia deste consentimento livre esclarecido e me foi dada a

oportunidade de ler e esclarecer minhas duvidas.



Nome do responsavel Assinatura / Impresséo digital do
responsdvel
Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador
Campina Grande, / /
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Professora Dra. Alessandra Teixeira

CPF 62151517420
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Apéndice B— FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Formulario
Data do diagnostico: ~ /  / Data da entrevista: ~ / /
DADOS PESSOAIS
Nome: Prontudrio:
Data de nascimento:  / / Idade: Peso: Altura:
IMC
PA:
Circunferéncia abdominal:
Tipo de Neoplasia:
Estadiamento ao diagnostico: Estadiamento atual:
Presenca de metéstase? (1) Sim (2) Nao Se sim, Localizagao?

Apresenta outro tipo de doenga cronica? (1) Sim

(2) Nao Se sim, Qual?

ANTECEDENTES FAMILIARES

Parentes que apresentaram alguém tipo de

cancer? Tipo de Cancer apresentado pelo parente:
(1) Pai Idade:
(2) Mae Idade: (1) CA de prostata
(3) Irmao(a) Idade: (2) Outro:
(4) Outro: Idade:

VARIAVEIS LABORATORIAIS
Glicemia: (1) Alterada (2) Normal Valor: Observagao:
Uréia: (1) Alterada (2) Normal Valor: Observacao:
Creatinina: (1) Alterada (2) Normal Valor: Observagao:
Hemoglobina: (1) Alterada (2) Normal Valor: Observacao:
Hematocrito: (1)Alterada (2) Normal Valor: Observacao:
Presenca de Anemia? (1) Nao (2) Sim Se sim, qual o tipo?

LIPIDOGRAMA

Colesterol Total: (1) Alterada (2) Normal Valor: Observagao:
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HDL: (1) Alterada (2) Normal Valor: Observacao:
LDL: (1) Alterada (2) Normal Valor: Observacao:
VLDL: (1) Alterada (2) Normal Valor: Observacao:
Triglicerideos: (1) Alterada (2) Normal  Valor: Observagao:

VARIAVEIS FARMACOTERAPEUTICAS

Tratamentos anteriores (medica¢do que vém fazendo uso):

Medicamentos prescritos no tratamento atual

Medicamento Posologia

Inicio

Término

Presenga de reacdo adversa? (1) Nao (2) Sim Se sim, qual?

Possiveis medicamentos causadores:

Observagdes:

Ocorréncia de interacdes medicamentosas? (1) Nao  (2) Sim

Se sim, quais?




