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RESUMO

Esta dissertacdo tem como base a influéncia dos fatores ambientais no
desenvolvimento das doencas, principalmente do cancer de modo geral e
mais especificamente do céancer de prostata e da anemia, e estuda a
prevaléncia da anemia nos pacientes portadores do cancer de prostata,
correlacionando a presenca da anemia com o tratamento utilizado para o
controle da doenca, a presenca de metastases e com o tempo de diagnéstico.
Trata-se de um estudo analitico descritivo e retrospectivo, feito em corte
transversal de todos os pacientes atendidos no ambulatério de oncologia
clinica do HEMOLABOR, em Goiania, Goias, no periodo de agosto/2007 a
abril/2008, que analisou dados referentes ao tempo, estagio da doenga bem
como o tratamento no momento da avaliagdo. Os resultados foram
submetidos a tratamento estatistico utilizando-se das técnicas de Qui
quadrado, Calculo de Risco e Andlise Multivariada, além do uso da estatistica
basica. Observou-se uma prevaléncia de anemia de 50% nestes pacientes e
esta apresentou correlacdo com a presenca de metastases, a doenga em
atividade e o uso de quimioterapia, além de uma fraca correlagdo com a
orquiectomia e ndo se relacionou com o tempo do diagnéstico. Esses dados
corroboram em parte com os dados da literatura, estando a prevaléncia menor
que a esperada, provavelmente devido ao tipo de tratamento
hormonioterapico utilizado.

Palavras Chave: Préstata; Cancer; Anemia; Hormonioterapia; Orquiectomia.
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ABSTRACT

This paper is based on the environmental factors influence on disease
development, especially cancer and, more specifically, prostate cancer and
anemia and the prevalence of anemia in patients suffering from prostate
cancer was studied, relating the presence of anemia with the applied treatment
to control the disease, the presence of metastasis and the time since
diagnosis. The present research is a retrospective and descriptive analytical
study of a transverse section of all patients from HEMOLABOR clinical
oncology outpatient service, situated in Goiania, Goias, from August/2007 to
April/2008, in which data related to time, disease-stage and treatment at the
time of evaluation was analyzed. The results were submitted to statistical
treatment utilizing Chi-square Test, Risk Evaluation and Multivariate Analysis,
and also basic statistics. The prevalence of anemia occurred in 50% of the
patients and it was correlated to the presence of bone metastasis, the disease
in activity and chemotherapy usage, in addition to a weak correlation with
orchiectomy and no relation to time since diagnosis. The data collected
partially validate the data from the literature, with a smaller than expected
prevalence, which is probably related to the kind of hormonal treatment.

Key words: Prostate; Cancer; Anemia; Hormonal Therapy; Orchiectomy.
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1. INTRODUCAO

A excecdo dos tumores de pele, o cancer de préstata e o de pulmao
sao os tumores solidos mais comuns entre os homens. O cancer de préstata é
0 que apresenta maior prevaléncia em todo o mundo, independentemente do
grau de desenvolvimento de cada pais, afetando principalmente homens com
idade superior a 60 anos. A estimativa para o Brasil aponta 49.530 novos
casos em 2008. Em Goias foram estimados 1.290 casos novos de cancer de
prostata sendo 340 destes em Goiania (INCA, 2008).

Sao muitas as variaveis relacionadas com a incidéncia, prevaléncia,
morbidade e mortalidade no céncer de prostata. Citam-se a etnia
(Montgomery et al, 2007; Robbins, 2007; Fukagai et al, 2006; Du et al, 2006;
Paschoalin et al, 2003), habitos de vida (Chen & Petrylak, 2005) e condi¢des
socio-econémicas (Du et al, 2006; Tewari et al, 2005). Justifica-se, portanto, a
preocupacao com estudos epidemiolégicos que identifiguem caracteristicas
ambientais na etiologia e no desenvolvimento da doenca.

A anemia é caracterizada por valores de hemoglobina ou hematdcrito
inferiores a 95% do valor de referéncia para individuos classificados em idade,
sexo e localizagao geogréfica (Elghetany & Davey, 1996). Em Goias os
valores de referéncia adotados variam entre 14 e 18 g/dl para homens em
idade adulta. Recentes achados epidemiolégicos justificam a utilizacdo de
valores referenciais iguais para a populagdo adulta masculina, independente
da idade (Old Rikkert, 2006).

Estudos realizados nos EUA e paises da Europa, Asia e Africa

mostram prevaléncia de 75 a 78% de anemia em pacientes portadores de



cancer de prostata, em tratamento hormonal, e de cerca de 30% a 50% em
pacientes com cancer de prostata metastatico (Nalesnik et al, 2004; Bland et
al, 2004). A fisiopatogenia da anemia do cancer de préstata ainda é pouco
conhecida, podendo estar ligada a fatores proprios da doenca bem como ao
tratamento utilizado. Estes dados apontam, portanto, para uma situacao de
importante impacto na saude publica, uma vez que a anemia induz a maior
morbidade e pior qualidade de vida para aqueles pacientes.

No Brasil pouco se publicou sobre anemia no cancer de préstata, néo
havendo estudos desenhados exclusivamente para este fim. E importante
conhecer mais sobre o tema, ja que ocorrem diferencas entre regides,
populagdes e racas. E possivel, assim, conhecer o impacto da anemia nos
pacientes portadores de cancer de préstata, estabelecendo base cientifica
para criar rotinas mais eficazes de prevencao, seguimento e tratamento do
problema. Nao se dispde de dados regionais sobre a freqiiéncia, prevaléncia
ou a correlagdo da anemia com outras variaveis no cancer de préstata na
regidao (o tratamento utilizado, a presenca de metastases ou o tempo de
tratamento).

Sobre a premissa da importancia de fatores ambientais na instalagéo e
manutencdo da doenga, este estudo pretende conhecer o peffil
epidemiolégico da anemia em pacientes com céncer de prostata em
tratamento em Goiania, Goias e correlaciona-lo com o tratamento utilizado nos
pacientes, a presenca de metastases dsseas e o tempo de tratamento, a fim

de diminuir a morbidade e melhorar a qualidade de vida daqueles pacientes.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Fatores ambientais e cancer

Os fatores ambientais estao intrinsecamente envolvidos na génese, na
manifestacdo, no desenvolvimento e na evolugcao das mais variadas doencas,
entre as quais o cancer. Aspectos culturais influenciam habitos de vida que se
refletem como fatores de risco para o inicio e a evolugcdo do cancer.
Populagbes diferentes apresentam, por vezes, diferentes indices
epidemiolégicos para uma mesma doenga neoplasica maligna. Embora os
fatores genéticos expliquem em parte tais diferengcas, ndo sdo os Unicos
responsaveis. Fatores ambientais como o efeito da localidade, os habitos de
vida e alimentares, sdo de igual importancia na origem e no curso desses
males.

Dentro de um mesmo pais e numa populacao de mesma origem podem
ocorrer diferencas. No Canada foi realizado um levantamento através do
National Cancer Incidence Reporting System e do Canadian Cancer Registry,
onde se analisou a incidéncia e mortalidade em diversos tipos de cancer.
Observou-se que variagdes geograficas influenciam fortemente a incidéncia e
mortalidade em tumores de pulmao, célon e reto, prostata e mama (Gaudette
et al, 1998).

Estudo publicado por Ziegler et al (1993) mostra que mulheres asiaticas
(chinesas e japonesas), que historicamente apresentam taxas de incidéncia
de cancer de mama quatro a sete vezes menores que as mulheres norte-
americanas, quando migravam para os EUA, tinham o risco aumentado

através das geracgdes, aproximando-se do risco das norte-americanas.
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Nos EUA e em alguns paises da Europa, com o conhecimento dos
males causados pelo cigarro e com as leis antitabaco, houve uma diminuicao
do habito de fumar que ocasionou uma diminuigao dos indices de mortalidade
causada por cancer de pulmao. Em contraste, na Asia o caminho é inverso,
mantendo-se a tendéncia ao aumento das taxas de mortalidade. Nos ultimos
20 anos houve um aumento de 4,5 vezes na mortalidade por cancer de
pulmao na Coréia e um aumento de 1,27 vezes no Japao. Observa-se que as
taxas de incidéncia e mortalidade nas mulheres sdo desproporcionalmente
maiores do que se esperava com relagdo a prevaléncia do tabagismo na
regido do pacifico, na Asia. Com uma taxa de tabagismo de 6 a 7% nas
mulheres, elas sdo responsaveis por mais de um quarto dos casos de cancer
de pulmao na Coréia. Este fato deixa entrever a importancia de outros fatores
de risco para o desenvolvimento do cancer de pulmao como inalacdo de
vapores do 6leo de cozinha, cozinhar em locais fechados, queima de carvéo
para aquecimento, doenca pulmonar prévia, tabagismo passivo e fatores
genéticos (Mok, 2007).

O mesmo se vé em mulheres chinesas que residem no oeste dos EUA.
Um levantamento realizado na Califérnia, entre mulheres com mais de 50
anos com diagnostico de cancer de pulmé&o, no periodo de 1999 a 2001,
constatou um risco quatro vezes maior de desenvolver o cancer de pulmao
entre mulheres chinesas e duas vezes maior entre mulheres filipinas,
comparado as mulheres brancas nao hispanicas com o0 mesmo consumo de
tabaco.

Nao se observam diferencas em relacdo aos tumores de estdbmago e

colorretal entre japoneses imigrantes ou nativos, sendo, porém, significativa a
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diminuicado da freqiiéncia desses tumores entre japoneses nascidos no Brasil
(lwasaki et al, 2004). Kaminene et al (1999) registraram o mesmo fato em
relagdo ao cancer de estbmago em um levantamento feito no oeste norte-
americano, que mostrou incidéncia de trés a seis vezes maior de cancer de
estbmago nos Japoneses residentes nos EUA do que nos americanos
brancos, com marcada diferenga para os japoneses nascidos no Japao. Além
disso, japoneses nascidos nos EUA apresentavam uma incidéncia duas vezes
maior que o0s japoneses estrangeiros e 60% maior que 0s norte-americanos
brancos (Flood et al, 2000). Registra-se também maior taxa de mortalidade
por tumores de estdbmago, figado e colo uterino entre americanos asiaticos
(chineses, indianos, japoneses, coreanos, filipinos e viethamitas) do que nos
brancos (Lauderdale & Huo, 2008).

Esses dados mostram a importancia dos fatores ambientais associados
as caracteristicas genéticas das populagdes na historia natural dos tumores

malignos.

2.2. Cancer de prostata

O cancer de préstata € uma das mais importantes neoplasias malignas
nos homens. Com uma incidéncia mundial de 25,3 por 100.000 € o segundo
cancer mais comum no sexo masculino, apresentando taxa de mortalidade de
8,1 por 100.000 (Figura 1), afetando homens mais idosos, geralmente a partir
da sexta década de vida (Nelen, 2007). A incidéncia do cancer de prostata
varia bastante por todo o0 mundo, com os mais altos indices nos EUA e no
Canada (Quinn & Bab, 2002). Nos Estados Unidos da América foram

estimados 218.890 casos novos de cancer de préstata para 2007 com 27.050
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mortes (NCI, 2007). Um aumento gradual da incidéncia vem ocorrendo desde
os anos 60 em todo o mundo, seja em paises com altas taxas de incidéncia
como os EUA como em paises com taxas inferiores como é o caso da india

(Quinn & Bab, 2002).

América do norte
Ausiralia e N. Zelandia
Europa ocidental
Norte europeu
Caribe

América do Sul
Africa do Sul

Sul da Europa
América Central
Mundo

Africa central
Africa ocidental
Europa oriental
Africa oriental
Asia ocidental
Sudeste da Asia
Norte da Africa
Centro-sul da Asia
Asia oriental

Incidéncia
m Vortalidade

50 100 150
taxa por 100.000

T

Figura 1. Taxas de incidéncia e mortalidade para o cancer de préstata pelo mundo
(Adaptado de http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/types/prostate/mortality/)

Em todas as regides do Brasil o cancer de préstata € o tumor sdélido
mais comum entre os homens (descartados os tumores de pele néao
melanomas), com um risco estimado de 52 casos novos por 100.000 homens,
com uma sobrevida média em 5 anos de cerca de 41%. Na regido Centro-

Oeste o risco estimado anual do cancer de prostata € de cerca de 47 por



14

100.000 homens. Em Goias foram estimados para 2008 cerca de 1290 casos
novos de cancer de prostata sendo 340 destes em Goiania (INCA, 2008).

A sobrevida do cancer de préstata vem aumentando mundialmente
desde os anos 70, com énfase no inicio dos anos 90, devido, em grande
parte, ao aumento do diagnéstico precoce, responsavel, também, pelo
aumento das taxas de incidéncia (Quinn & Bab, 2002), inclusive nos paises
asiaticos (Pu et al, 2004). As taxas de sobrevida do cancer de prostata sao
sempre menores nos paises europeus do que nos Estados Unidos, variando,
entretanto, entre os diferentes paises da Europa, favorecendo o Reino Unido
(Quinn & Bab, 2002).

Os afro-descendentes apresentam incidéncia maior de cancer de
préstata em comparagcao com outras ragas, independentemente do pais que
se analisa. Um estudo de coorte, realizado durante cinco anos, comparou o
desenvolvimento do cancer de préstata na populacado negra caribenha, negra
africana e branca, apontando um risco de 166 por 100.000 para a populacéao
afro-descendente em geral, contra 56,4 por 100.000 para os de raga branca,
concluindo que a raga negra tem um risco aumentado no Reino Unido,
embora menor que na populagdo negra norte-americana que é de 217,5 por
100.000, o que reflete uma interagdo do ambiente e da genética neste
contexto (Yoav et al, 2007). (Figura 2)

No Brasil a prevaléncia do cancer de préstata é maior em negros e
mulatos do que em brancos, conforme estudo realizado em Ribeirdo Preto,
em uma amostra de voluntarios sabidamente afro-descendentes. Entre os
portadores de cancer de prostata a proporcado de alelos africanos é de 49%

contra 31,7% nos nao portadores da doenca € a proporcao de genes asiaticos
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€ de 0,5% nos portadores do cancer de préstata e de 9,2% nos nao
portadores, o que confirma o papel da raca nesta doenca (Paschoalin et al,

2003).

Risco por 100.000 homens

250
200
Enegros EUA
150 Hnegros UK
M Brancos
100 H Brasil
50 M Goias
0

cancer de prostata

Figura 2. Risco estimado de cancer de préstata por raca e localidade

Os negros também apresentam evolugdo desfavoravel ao cancer de
préstata, apresentando piores taxas de sobrevida independentemente do
tratamento utilizado, seja definitivo ou paliativo, sendo a raca um fator
prognéstico isolado (Evans et al, 2008). Da mesma forma os mecanismos de
prevencao e a exposicao ao tratamento sofrem influéncia da raga, o que afeta
a evolucao da doenca. Os afro-descendentes, embora apresentem maior risco
para o cancer de prostata que a populagao branca, estdo expostos ao mesmo
esquema de prevencdo que os brancos nos EUA (Drake et al, 2008). Os
negros e os hispanicos tém menor chance de receberem tratamentos
definitivos que os brancos (Underwood et al, 2004; Gross, 2008). Outros

fatores como regido geogréfica, faixa etaria e estado civil também influenciam
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a decisdao sobre o tratamento (Copeland et al, 2005). O Adventist Health
Study-2, realizado através de um questionario em 56.754 pessoas, mostrou
que a prevaléncia do cancer de préstata em negros adventistas é 47% maior
do que a prevaléncia do cancer de préstata nos brancos adventistas, embora
seja menor que nos negros da populacdo em geral (Montgomery et al, 2007).

O baixo nivel socio-econbmico também esta significativamente
associado a diminuicdo da sobrevida em todos os homens com cancer de
prostata, estando a populagdo do quartil inferior com maior chance (31%) de
morrer do cancer de prostata do que a populagéo do quartil superior. Quando
analisada a influéncia da raga e do nivel de escolaridade observa-se que
estes influenciam as taxas de mortalidade, estando os pacientes com menos
de 12 anos de escolaridade com maior risco de morte, de forma mais evidente
na populagao negra (Albano et al, 2007).

A dosagem do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) é o exame de
maior sensibilidade e de maior uso no cancer de prostata, por se tratar de
uma proteina especifica do tecido prostatico, sendo utilizado mundialmente
em todas as fases da doenca, seja na prevengdo, no diagnoéstico ou no
tratamento. Foram estudados homens com idade entre 55 e 75 anos,
aparentemente sem outros fatores de risco e observou-se um risco duas
vezes maior em negros do que em brancos de apresentar cancer de prostata
de alto grau em todos os niveis de PSA (Reed et al, 2007). Estudando os
niveis do PSA em uma populacao de homens iranianos com 40 anos ou mais,
0os autores concluiram que os valores de referéncia do PSA para esta

populacdo deveriam ser menores que os valores de referéncia para os
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homens dos EUA e ligeiramente menores que os valores para 0s japoneses
(Mehrabi et al, 2005).

A mortalidade por cancer em japoneses imigrantes em Sao Paulo ou
descendentes diretos no Brasil, quando comparada a mortalidade por cancer
em japoneses no Japao, tem sido bastante estudada. Iwasaki et al afirmam
que em japoneses imigrantes ou nascidos no Brasil os tumores de préstata
levam a maior mortalidade. Segundo aqueles autores, os descendentes se
afastam paulatinamente dos padrdes de mortalidade, sugerindo hipéteses de
mudancgas sécio-culturais e atuacdo de fatores de risco ambientais (Gotlieb,
1988). A incidéncia do cancer de prostata na populagédo de descendentes de
imigrantes asiaticos difere significativamente da populagao nascida nos paises
de origem, chegando a representar pouco mais da metade da incidéncia da
populacao nascida nos EUA para a faixa etaria de 45 a 69 anos e cerca de um
quarto das taxas para os caucasianos norte-americanos para a mesma faixa
etéria, mostrando a importadncia do ambiente e dos fatores genéticos na
génese do cancer de prostata (Cook et al, 1999). Em comparagdo com a
populacdo branca apenas os sul-asiaticos e os viethamitas apresentam
melhores taxas de sobrevida (Robbins et al, 2007). Os homens de origem
japonesa também apresentaram melhor evolugdo em termos de sobrevida
especifica e ndo especifica ao céancer de préstata (p=0,0036 e 0,001
respectivamente). A analise multivariada mostrou que a raga é um fator
prognostico significativamente relevante (p=0,03) (Fukagai et al, 2006).

A observacdo do aumento da incidéncia e prevaléncia do cancer no
mundo, no ultimo século, reforca a crengca em que a industrializacdo e a

urbanizagao, dentre outros fatores, estejam implicadas nesses resultados. A
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mortalidade por cancer € maior nos paises desenvolvidos do que nos paises
em desenvolvimento. Também a migracdo das populacdes parece interferir
nas diferencas de apresentagao do problema, sugerindo aprofundamento nos
estudos relacionados com o papel da nutricao no cancer (Garéfolo et al,
2004).

O papel da nutrigdo no desenvolvimento, progressao e prevengao do
cancer de prostata tem sido amplamente estudado. Em um estudo inglés,
observou-se um aumento de risco associado a ingesta de acidos graxos
monoinsaturados e amido e um efeito protetor associado aos acidos graxos
poliinsaturados (Bidoli et al, 2005; Park et al, 2007). O mesmo foi observado
em estudo brasileiro (Tobias-Machado et al, 2002). Ao contrario, o estudo
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition - EPIC),
baseado em questionarios alimentares, falhou em demonstrar qualquer
associacao entre a ingestao de gorduras e o cancer de préstata (Crowe et al,
2008). Comprovou, entretanto, associa¢ao entre o alto consumo de laticinios e
a maior incidéncia do cancer de prostata (Allen et al, 2008). O célcio e a
vitamina D tém um papel ndo muito claro na histéria natural do cancer de
prostata. Entretanto, o consumo de laticinios como fonte de calcio pode
aumentar a incidéncia de cancer de proéstata, provavelmente devido a
supressao da vitamina D pelo célcio (Tseng et al, 2005).

Clarke & Whittemore (2000), numa andlise do National Health and
Nutrition Examination Survey, demonstraram associacdo do sedentarismo
com o cancer de préstata, significativamente mais forte nos afro-americanos e
apenas sugerida nos caucasianos. Diferencas raciais sdo de importancia

também na influéncia da dieta no cancer de prostata. Populacdes negras e
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brancas sao influenciadas de formas diferentes pela dieta e os negros
apresentam uma relagdo entre o consumo de carnes industrializadas e o
aumento do risco de se desenvolver a doenca, o que nao foi evidenciado nos
brancos (Rodriguez et al, 2006). O consumo de alcool é um fator de risco para
varias doencas e dentre elas, varios tipos de cancer, porém esse consumo
parece ndo influenciar significativamente o risco do cancer de prostata, como
foi avaliado no EPIC em 142.607 homens (Rohrmann et al, 2008).

Outros fatores nutricionais sao tidos como preventivos com relagdo ao
cancer de préstata e varios estudos vém sendo realizados na busca de se
entender quais alimentos sao de importancia nesse sentido. Os acidos graxos
oriundos dos peixes, alimentos marinhos, vitaminas D, E e C, licopenos,
selénio, cha verde e isoflavonoides parecem exercer efeito protetor (Fontana
& Laur, 2000). Isto fica parcialmente claro quando analisados os indices de
cancer de prostata dos paises orientais que tém como habito a dieta rica em
vegetais e com baixo teor de gordura animal, comparados com a alta
incidéncia do problema nos EUA (Fuganti et al, 2003). Existem fortes
evidéncias de que a diminuicdo da ingesta calorica, a reducdo da gordura
animal na alimentacdo e o aumento do consumo de fitoestrogenos, vitaminas
D e E, selénio e licopeno podem reduzir a incidéncia do cancer de prostata
(Schmitz-Drager et al, 2001; Cohen, 2002).

Além da raga e da dieta, fatores mais amplamente estudados, outros
fatores como a localidade geografica podem influenciar a incidéncia e a
evolucao do cancer de prostata. Em Connecticut, um levantamento feito sobre
27.189 casos, distribuidos em diversas localizacées geograficas, entre 1984 e

1998, mostrou uma regido onde a sobrevida apds o diagndstico do cancer de
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prostata foi 1,39 vezes maior que a média do estado todo (Gregorio et al,
2007). A incidéncia e a mortalidade também se mostraram afetadas pela
localidade num levantamento realizado no Canada (Gaudette et al, 1998). Nos
EUA, os homens que vivem acima da latitude de 40°, como Chicago e New
York, tém os maiores riscos de desenvolver o cancer de prostata (Walsh
2006).

Como tratamento curativo do cancer de préstata sdo utilizadas a
cirurgia (prostatectomia radical) ou a radioterapia que pode ser administrada
de vérias formas, sendo as mais utilizadas a radioterapia externa e a
braquiterapia, com taxas similares de cura. Outras opc¢des de tratamento
incluem a hormonioterapia e a quimioterapia que geralmente sdo utilizadas

em casos de pacientes inoperaveis ou de doencga irressecavel ou metastatica.

2.3. Anemia

A anemia é definida como niveis de hemoglobina abaixo dos niveis
normais, que para homens adultos é de 13,0 g/dl segundo os critérios da
WHO, e é um problema de saude publica mundial, tanto em paises em
desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. A prevaléncia da anemia
no mundo € de 24,8% para todas as populagdes e 12,7% para os homens
adultos. Para os idosos, (>60 anos) é de 23,9% e esta associada com a
incapacidade e diminuicdo do desempenho e forga muscular (Penninx et al,
2005). Nao se recomenda a utilizacdo de valores de hemoglobina inferiores
para o diagnodstico de anemia em pacientes idosos, devendo-se utilizar os
mesmos valores estabelecidos para a populacdo em geral (Olde Rickert,

2006).
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Os paises da Africa, do sudeste asiatico e do leste do Mediterraneo
apresentam as maiores taxas de anemia e as menores taxas se referem aos
paises da Europa, das Américas e do oeste do Pacifico (WHO, 2008). A
migracao de refugiados de paises menos desenvolvidos ou em conflitos pode
influenciar nas taxas de anemia dos paises mais desenvolvidos. Nos EUA, os
refugiados do sudeste asiatico representavam grande numero dos
talassémicos, 0 que aumentou significativamente o numero total de
talassémicos nos EUA (Monzon et al., 1986).

Além das diferencas de taxas entre negros e brancos, outros fatores
também se apresentam de formas distintas entre as ragas. Embora a anemia
seja mais comum em negros idosos do que em brancos da mesma faixa
etaria, a mortalidade e a incapacidade de locomocao relacionada a anemia
afetam menos os negros. Patel et al (2007) avaliaram o risco de mortalidade e
incapacidade de locomocédo em adultos negros e brancos e observaram que
0S negros sé apresentavam um risco aumentado com niveis de hemoglobina
com mais de 2,0 g/dl abaixo dos niveis normais e que os brancos ja
apresentavam risco maior com quaisquer niveis de anemia.

Foi realizado, na Europa, um grande estudo que avaliou a prevaléncia,
incidéncia e o tratamento da anemia em pacientes com cancer (European
Cancer Anemia Survey- ECAS). Baixos niveis de hemoglobina estavam
relacionados com um pior nivel de desempenho e 38,9% dos pacientes
receberam algum tratamento para anemia (Ludwig et al, 2004). Parece que 0s
pacientes com cancer de préstata também apresentam, significativamente,
mais baixos niveis de hemoglobina e maior indice de metastases 6sseas do

que em outros tipos de tumores (Dunn et al, 2003).
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2.4. Anemia e cancer de prostata

A anemia do cancer de préstata pode ser caracterizada como anemia
de doenca crdnica, apresentando-se na forma normocitica e normocrémica,
onde todos os parametros hematimétricos estdo diminuidos (Brawer, 2006).
Esta associada tanto com a doenga quanto com o tratamento utilizado, seja
hormonioterapia, quimioterapia ou tratamentos alvo-direcionados.

A incidéncia da anemia no cancer de préstata chega a atingir de 30 a
50% em pacientes com diagnéstico recente e com doenga metastatica ainda
sem tratamento e de até 78% em pacientes em tratamento com bloqueio
hormonal completo, embora com o uso de andlogos LHRH (horménio
liberador de horménio luteinizante) essas taxas girem em torno de 5% apenas
(Nalesnik et al, 2004; Bland et al, 2004).

Pouco se sabe da fisiopatogenia da anemia em portadores de cancer
de préstata (Vogelli et al, 2005), podendo esta ser parcialmente explicada pela
supressdo da hematopoiese que esta principalmente relacionada com
atividade medular diminuida (Beshara et al, 1997). Outros fatores como a
diminuicdo dos niveis de testosterona pelo tratamento hormonal, a ocupacgao
da medula 6ssea por células tumorais, efeito direto na medula de drogas
quimioterapicas ou radioterapia, hematuria, ma nutricdo e anemia relacionada
ao processo inflamatério ou de doencga crdonica podem também contribuir para
o desenvolvimento e manutencdo da anemia nestes pacientes (Nalesnik et al,
2004).

Na anemia associada diretamente a doenca, ela é conseqlente a

varios fatores e estd associada a producdo aumentada de citoquinas
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inflamatérias, principalmente a interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral
a (TNF-a) e a interleucina 1B (IL-1B), que suprimem a eritropoiese de diversas
formas: modulando o metabolismo do ferro, diminuindo a resposta do
linhagem eritréide a eritropoietina (EPO) e diminuindo a resposta dos rins a
hipdxia, com menor producao de eritropoietina (Ludwig & Fritz, 1998; Dicato,
2003; Maccio et al, 2008). Outro mecanismo importante na fisiopatogenia da
anemia € a presencga de celulas malignas na medula 6ssea levando a um
quadro de anemia leucoeritroblastica, ocorrendo em cera de 28% dos
pacientes com cancer de préstata metastatico e é caracterizada pela presenga
de eritroblastos na corrente sanguinea, circulagéo de células CD34+, além do
aumento das bilirrubinas, desidrogenase latica e fosfatase alcalina séricas

(Shamdas et al, 1993; Nalesnik et al, 2004; Ciancia et al, 2005). (Tabela 1)

Tabela 1. Fatores relacionados a anemia do cancer da prostata

Fatores que podem levar a anemia relacionada a doenga no cancer

de préstata

| EPO sérica
1 das citoquinas IL-6 lresposta renal a hipoxia
. iy IL-1B Sequestro de ferro
inflamatorias
TNF-a
Invasdo medular | Leucoeritroblastose Eritropoiese ineficaz

IL-6- interleucina 6; TNF-a - fator de necrose tumoral a; IL-1pB - interleucina 13; EPO —
eritropoietina

No cancer de prostata metastatico a anemia pode ser um fator de risco
para um pior prognéstico da doenca. Niveis de hemoglobina mais altos se
correlacionam com melhores taxas de sobrevida, sobrevida livre de
progressao da doenga, normalizagdo dos niveis de PSA e menores taxas de

morte por outras causas nestes pacientes quando comparados com pacientes
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com niveis mais baixos de hemoglobina (Beer et al, 2004). Numa analise
multivariada do estudo SWOG (South-Western Oncology Group) 8894, cerca
de 50% dos pacientes com cancer de préstata metastatico virgens de
tratamento apresentavam niveis de hemoglobina inferiores a 12 g/dl. Esta
anemia se mostrou significativamente associada aos afro-americanos, ao
estado de desempenho 2-3, a doencga extensa e aos altos niveis de PSA,
porém ndo estava associada a idade e nem a presencga de metastases 6sseas
(Bland et al, 2004). Por outro lado, em um estudo holandés com 49 pacientes
os autores puderam observar que os pacientes néo tratados e com doenga
metastética apresentavam niveis de hemoglobina significativamente menores
do que os pacientes nao tratados e sem metastases (Geenen et al, 1996). A
anemia com niveis de hemoglobina inferiores a 11,0g/dl associa-se com
valores de PSA maiores que 400 ng/ml (Chiong et al, 2005).

No cancer de préstata a anemia ainda € responsavel por um pior
controle local em pacientes que recebem radioterapia (RT) e por sua pior
qualidade de vida, estando diretamente relacionada com a extensdo da area
irradiada e do volume de medula 6ssea incluida no campo de irradiagéo,
devendo a anemia ser tratada nestes casos (Boustany & Zerbib, 2005). No
cenario do tratamento hormonal neoadjuvante a radioterapia com um tempo
médio de tratamento de cerca de 5 meses e utilizagdo de analogo LHRH, a
anemia é um efeito colateral freqliente nestes pacientes, porém nao esta
relacionada com controle bioquimico nem com a sobrevida (Pai et al, 2006).
Outra correlacao importante da anemia € com a taxa de mortalidade em 30
dias apds a cirurgia de prostatectomia radical, onde a anemia confere um

aumento do risco de cerca de 30% na mortalidade em 30 dias nestes
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pacientes (Russo et al, 2006). Em um estudo espanhol observou-se também
que pacientes com doenca em atividade com niveis iniciais de hemoglobina
inferiores a 10,2 g/dl apresentam pior progndstico (Zaragoza et al, 2004).

Hamilton (1948) observou associagdo entre baixos niveis de
andrdégenos e anemia, com reducao de todos os indices hematimétricos aos
40 dias apds a castracdo. Em 1974, Evens & Amerson demonstraram que 0s
andrégenos estimulam a eritropoiese aumentando a produgao de eritropoetina
pelos rins. Molinari demonstrou acao direta dos andrégenos em células tronco
hematopoiéticas aumentando a diferenciacdo destas para as linhagens
eritréides (Thompson et al, 2003). A castracdo € uma causa de anemia bem
documentada e leva a diminuicdo da massa e do tamanho dos eritrocitos
(Nalesnik et al, 2004).

O recurso mais comumente utilizado para o tratamento do cancer de
prostata é o blogueio hormonal, que age reduzindo drasticamente os niveis da
testosterona, e este parece ser o principal fator causador da anemia nestes
pacientes. A literatura mostra que a anemia esta associada ao tratamento do
cancer de prostata, principalmente ao tratamento hormonioterapico durante o
bloqueio androgénico completo. Com a diminuigdo dos niveis de testosterona
ocorre uma queda progressiva das taxas de hemoglobina e, com a
normalizacdo dos niveis de testosterona, a hemoglobina se recupera
lentamente, acompanhando a testosterona (Boustany & Zerbib, 2005; Qian et
al, 2004; Choo et al, 2005).

Trés estudos prospectivos (chinés, sueco e espanhol) mostraram que o
bloqueio androgénico completo afeta os niveis hematimétricos, levando a alta

incidéncia de anemia em todos os pacientes incluidos. Os autores do estudo
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chinés recomendam que as dosagens de hemoglobina e hematdcrito sejam
realizadas periodicamente para se monitorar a anemia (Hua et al, 2003). Em
um grupo de 47 pacientes submetidos a bloqueio hormonal completo em
carater neoadjuvante a prostatectomia radical, todos o0s pacientes
apresentaram reducdo dos niveis de hemoglobina com trés meses de
tratamento, aumentando a necessidade de transfusdo de hemécias (Toro et
al, 2001).

Um estudo feito na Grécia avaliou 42 pacientes submetidos ao bloqueio
androgénico completo, mostrando que, em seis meses, todos o0s pacientes
apresentaram queda de hemoglobina e 14,3% apresentaram anemia severa
(hb<9,0), com sinais e sintomas (Bogdanos et al, 2003).

Outra abordagem terapéutica é o bloqueio intermitente onde o paciente
passa por periodos de tratamento intercalados com periodos de descanso e
com isso permitindo etapas com normalizagdo dos niveis de testosterona com
melhora da qualidade de vida nos periodos de descanso. A recuperacao da
hemoglobina acompanha a normalizagdo dos niveis de testosterona (Bhandari
et al, 2005; Choo, et al, 2005, Rashid & Chaudhary, 2004; Higano et al, 1996).
A queda meédia da hemoglobina nos pacientes em tratamento
hormonioterapico € de cerca de 1 g/dl e ja € suficiente para causar anemia na
maioria dos homens. Esta anemia é geralmente leve e sem sintomas, nao
necessitando de tratamento na maioria das vezes (Michaelson et al, 2008).

Varios estudos mostram que, além da hormonioterapia, a quimioterapia
€ um importante fator causador de anemia, levando a queda de cerca de 36%
nos niveis de hemoglobina, caracterizando anemia em cerca de 25% dos

pacientes submetidos a tal tratamento (Latif et al, 2005; Kelly et al, 1995).
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Tratamentos experimentais com drogas alvo especificas, sejam anticorpos
contra fatores de crescimento epiteliais ou endoteliais, marcados com
compostos radioativos ou ndo, podem levar ao desenvolvimento de anemia
em mais de 40% dos pacientes (Zonnemberg et al, 2003; Ko et al, 2001). A
radioterapia também pode influenciar nos niveis de hemoglobina nos
pacientes portadores de cancer de prostata com quedas de até 0,2 g/dl em
dois meses (Choo et al, 2005).

Sao poucas as alternativas para tratamento ou prevencdo da anemia
no cancer de préstata, limitados a reposicao de ferro, uso de Eritropoetina ou
de hemoderivados. Na fase final do céancer de préstata cerca de 10% dos
pacientes se tornam anémicos e a transfusdo de hemacias pode ser
necessaria em até 7,5% desses pacientes (Khafagy et al, 2007). O uso de
dexametasona diario também € uma alternativa e leva a um aumento dos
niveis de hemoglobina em até 65% destes pacientes, provavelmente devido a
diminuicao do processo inflamatério (Nalesnik et al, 2004).

Para o tratamento da anemia do cancer de préstata as diretrizes da
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recomendam a transfusédo
de hemacias ou uso de eritropoetina para pacientes sintomaticos e com niveis
de hemoglobina entre 10,0 e 11,0 g/dl e a eritropoetina é fortemente
recomendada para pacientes com niveis de hemoglobina menores que 10,0
g/dl, para uma melhor qualidade de vida, porém sem impacto na sobrevida. O
tratamento da anemia destes pacientes com transfusdo de hemacias mostrou
neste estudo correlacdo com pior sobrevida, provavelmente relacionada a
mecanismos de inflamagcdo e/ou imunossupressao (Varlotto & Stevenson,

2005).
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A eritropoetina vem sendo utilizada no tratamento da anemia do cancer
de prostata com respostas em cerca de 8 a 12 semanas e aumento
significativo da hemoglobina em até 48% dos pacientes. Observa-se melhora
da qualidade de vida no aumento de hemoglobina >2,0 g/dl, com diminuicao
da fadiga e melhora do desempenho fisico (Johanson et al, 2001). Foi
identificada expressao de eritropoetina e seus receptores em linhagens de
células de cancer de préstata (hormdnio-sensiveis ou hormonio-refratarias), o
que sugere um potencial regulatério do crescimento celular através da
interagdo da eritropoetina e seus receptores, podendo interferir na evolugéao

da doenca (Arcasoy et al, 2004).



3. OBJETIVOS

3.1. Principal

e O trabalho visa, como objetivo principal, conhecer a prevaléncia de
anemia em pacientes portadores de cancer de préstata em Goiania —

GO.

3.2. Especificos

Como objetivos especificos, pretende:

e Determinar a prevaléncia da anemia segundo o tempo de diagnéstico
da doencga,

e Determinar a prevaléncia da anemia segundo o tipo de tratamento a
que esta submetido o paciente e,

e Determinar a prevaléncia da anemia segundo a presenca de

metastases 6sseas.



4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de Estudo

Trata-se de estudo descritivo e analitico, retrospectivo quanto a alguns
dados informativos sobre o paciente e a doenca. Foi feito em corte transversal
sobre uma populacdo de pacientes com diagnostico de cancer de préstata,
em diferentes momentos do processo de tratamento, inscritos no servico de

oncologia clinica ambulatorial de uma entidade privada (HEMOLABOR -

HEMATOLOGIA E LABORATORIO DE PESQUISAS CLINICAS LTDA.).

4.2. Populacao de Estudo e Amostra

Foram incluidos no estudo 78 homens cadastrados naquele servico
como portadores de cancer de prostata (independente da idade), que ali
compareceram no periodo de agosto/2007 a abril/2008 e se submeteram a
avaliacao laboratorial proposta (hemograma e PSA).

Daquela populacdo de estudo foram excluidos os que receberam
hemotransfusao nos ultimos 90 dias, fizeram uso de Eritropoetina nos ultimos
60 dias ou que, sabidamente, sofriam de doengas hematoldgicas que levem a

anemia.
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4.3. Indicadores, Instrumentos, Técnicas, Valores de Referéncia e Pontos
de Corte

A atividade da doenca foi avaliada através do Antigeno Prostatico
Especifico (PSA), estabelecendo-se como ponto de corte indices de 4,0
ng/dL (variagcoes de 5% para mais e para menos).

Os pacientes foram identificados ainda como portadores ou ndo de
metastases Osseas. A presenca de metastases Osseas foi confirmada
por exames de imagem ou por cintilografia 6ssea.

Para as associacdes com o tipo de tratamento foram consideradas as
trés versdes mais utilizadas de tratamento hormonal (orquitectomia
cirirgica ou quimica, associada ou ndo ao uso de antiandrégeno e o
tratamento intermitente) e o tratamento quimioterdpico feito com
Docetaxel, Mitoxantrona ou ciclofosfamida oral.

A presenca de anemia foi caracterizada por valores de hemoglobina
iguais ou inferiores a 13,3 (95% do valor de referéncia para a populagéao

em estudo).

4.4. Coleta e Tratamento dos Dados

Aprovado pelo Comité de Etica da Associagido de Combate ao Cancer

em Goids, o estudo utilizou informagdes contidas nos prontuarios medicos.

Tratando-se de perfil descritivo de uma populagdo determinada,

desenhado em corte transversal, analisaram-se os dados originados de uma

Unica coleta de material. As informacdes sobre o paciente, os antecedentes

da doenca e sua evolucao foram colhidas dos prontuarios médicos do servigo

de acompanhamento a que estao vinculados. Os exames que se caracterizam
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como indicadores na avaliacdo em pauta foram feitos na vigéncia do estudo,
em laboratério definido como participante da pesquisa, e analisados pelo
pesquisador responsavel. As informagdes foram armazenadas em banco de
dados (Dbase) preparado para os fins, em linguagem informatizada. Um
modelo de ficha especial orientou o registro das informagdes que alimentaram
o referido banco de dados (ver anexo). Foram utilizados softwares especificos
para o registro e andlise estatistica basica, preparo de graficos e materiais
expositivos adequados para a publicacédo dos resultados (Fox-pro, Excel, Epi-
info, Power Point). Os resultados foram submetidos a tratamento estatistico
(Qui quadrado, Célculo de Risco e Andlise Multivariada). Os valores decimais

foram arredondados para maiores.



5. RESULTADOS

Foram examinados 78 homens que estavam em seguimento
ambulatorial com diagnoéstico de cancer de prostata no periodo de
setembro/2007 a abril/2008.

A distribuicao da populacdo estudada segundo faixas etarias mostrou
que a mediana de idade do grupo recai sobre 78 anos. Uma leitura intencional
e detalhada daquela distribuicdo mostra a concentracao de 92% dos casos
em idades superiores a 61 anos, o que condiz com o fato de esta ser uma

doenca relacionada a terceira idade. (Tabela 1)

Tabela 2. Distribuicdo da populacéo de estudo segundo faixas etarias

Anos N %
<60 03 3,8
61a70 12 15,5
71a80 36 46,1
81a90 23 29,5
>90 04 5,1
Total 78 100,0

A avaliacdo da distribuicdo dos casos segundo o tempo de sobrevida
contada a partir do diagnostico da doenca mostra variagcao que vai de quatro
meses a 180 meses. A mediana do tempo decorrido entre o diagnéstico e a
avaliacdo em curso ficou em 42 meses (trés anos e seis meses) nesta

amostra. Percebe-se que 36% dos pacientes examinados contam ja com uma
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sobrevida de mais de 60 meses. Para seis pacientes nao foi possivel obter o

tempo de diagnéstico. (Tabela 2).

Tabela 3. Distribuicdo da populacdo segundo o tempo decorrido apés diagndstico

Meses N %
<24 20 27,8
25a48 24 33,3
49 a 72 11 15,3
73 a 96 08 11,1
97 a120 05 6,8
121 a 144 03 4.1
>145 02 2,6
Sub total 72 100,0
NA 06

Andlise da atividade da doenca, avaliada através do Antigeno
Prostatico Especifico (PSA), mostra variagcdo que vai de 0,00 a 5.120,00, com
mediana em 1 530,00. A leitura dos dados permite a verificacdo de que os
niveis de PSA estdo acima do ponto de corte adotado para este estudo em

22 pacientes (28,2% do total). (Tabela 3)
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Tabela 4. Distribuicdo da populacdo segundo os niveis de PSA

Valor do PSA N %
<1,0 35 44,9
1,0a2,0 07 9,0
2,1a3,0 07 9,0
3,1a4,0 08 10,2
4,1a5,0 01 1,3
5,1a10,0 04 5,1
10,1 a 50,0 06 7,7
50,1 a 100,0 02 2,6
100,1 a 399,0 01 1,3
>399,0 07 9,0
Total 78 100,0

PSA — antigeno prostatico especifico

Cerca de um quinto dos pacientes estava sem tratamento quando foi
feita esta avaliacdo (19,2%), 6,4% se submeteram a quimioterapia e 80,8%
estavam em tratamento hormonioterapico, sendo que cinco pacientes
apresentavam orquiectomia como tratamento Unico (um paciente
orquiectomizado estava em uso de testosterona). Em dois casos n&o houve
informacéo sobre o uso de radioterapia; 22,4% (17 casos) se submeteram a
este tratamento e 14,1% dos pacientes foram submetidos a orquitectomia.
Quatro pacientes estavam em bloqueio androgénico completo e todos eles

apresentavam anemia no momento do estudo.
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Foram observados 23 casos de metastases Osseas (29,5%). Dois
pacientes receberam transfusdo de sangue e um paciente foi submetido ao de
uso de Eritropoietina.

A Tabela 4 mostra a distribuicdo dos pacientes segundo os niveis de
hemoglobina medidos no momento desta avaliagdo, com variacbes que vao
de 8,30 g/dL a 15,70 g/dL. O grupo se distribui em torno da mediana que
recaiu sobre o valor de 13,4 g/dL. Considerando-se que o ponto de corte
definido para este estudo fica em 13,3 g/dL, percebe-se uma curva normal em
torno deste valor, na distribuicdo dos niveis de hemoglobina, indicador de
anemia adotado e objeto do presente estudo. A anemia afetou, portanto,
naquele momento, a metade da populacao em estudo. Cruzamentos entre os
baixos niveis de hemoglobina e outras varidveis vao esclarecer as
associagdes encontradas (idade, tempo de doenca diagnosticada, intensidade
do acometimento da doenca no momento da avaliacao, tipo de tratamento a

que se submeteu o paciente, presenca de metastase).

Tabela 5. Distribuicdo da populacio segundo os niveis de hemoglobina

Valor da hemoglobina* N %
8,0 a 8,99 03 3,8
9,0 29,99 02 2,6
10,0 a 10,99 03 3,8
11,0a 11,9 09 11,5
12,0 a 12,99 15 19,2
13,0 a 13,99 19 244
14,0 a 14,99 19 24,4
>14,99 08 10,3
Total 78 100,0

*Em g/dl
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Os dados mostram associagao significativa entre niveis de PSA acima
de 4ng/ml e anemia (p<0,0001)), presenca de metastases e anemia
(p=0,002), tratamento com quimioterapia e anemia (p=0,01) e PSA acima de
4ng/dl e presenca de metastases Osseas (p<0,00001). Observamos ainda
associacao entre a presenca de metastases 6sseas e niveis de PSA maiores
que 4ng/ml.

Nao houve associacdo significativa entre anemia e hormonioterapia
(orquiectomia ou castragdo quimica), uso prévio da radioterapia, idade ou

tempo de diagnéstico.



6. DISCUSSAO

A distribuicdo etaria da populagéo estudada condiz com os dados da
literatura, que afirma ser o cancer de préstata uma doencga da terceira idade,
ja que cerca de 92% dos pacientes apresentavam idade superior aos 65 anos
(mediana de 78 anos). Também de acordo com a literatura pode-se perceber
que a idade nao influencia nos valores normais da hemoglobina, ja que,
quando analisados os pacientes com idade superior a mediana do grupo em
estudo, ndo se verificou relagdo com niveis de hemoglobina menores que o
ponto de corte estabelecido (Olde Rickert, 2006). E interessante observar que
este grupo estudado j& ultrapassa a expectativa de vida para homens dos
paises em desenvolvimento que é de 70,2 anos (IBGE, 2008). Dos seis
pacientes com idade inferior a 65 anos, trés deles apresentavam doenga em
franca atividade e dois evidenciavam presenca de metastases ésseas, 0 que
sugere um pior prognéstico para esta faixa etaria, fato observado na maioria
das neoplasias malignas.

Observa-se também longa sobrevida dos pacientes com diagnéstico de
cancer de préstata (36% dos pacientes com mais de cinco anos de sobrevida
e mediana para esta populagdo de 42 meses de sobrevida). Os dados da
literatura nacional apontam para uma sobrevida média de 41% para o cancer
de prostata (INCA, 2008). Como grande parte dos pacientes estudados ainda
se apresenta com a doenga sob controle (PSA<4,0ng/ml) acredita-se que a
sobrevida desse grupo devera ser semelhante a da literatura.

As analises ndo mostraram associacao entre a prevaléncia da anemia

e o tempo de diagnéstico, quando comparados os pacientes com tempos de
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diagndéstico menor e maior do que a mediana (42 meses). A justificativa para
tal fato pode estar ligada ao pequeno poder estatistico do estudo para essa
analise e ao fato de que no servico onde o mesmo foi desenvolvido a
preferéncia € por tratamento intermitente, que permite periodos de
recuperacao hormonal (Bhandari et al, 2005) que podem influenciar os niveis
de hemoglobina e a qualidade de vida, nos periodos sem tratamento (Higano
et al, 1996). Esta ainda é uma questdo que necessita elucidagdo com novos
estudos.

A avaliagdo da atividade da doenca mostra que 22 pacientes (28,2%)
apresentavam doenca ativa e nesse grupo de pacientes a prevaléncia da
anemia esteve significativamente associada (p<0,0001), corroborando os
dados de literatura (Bland et al, 2004) e deixando claro que a atividade da
doenca leva a anemia por mecanismos diretos ou indiretos (necessidade de
tratamento, aspectos nutricionais).

E importante mencionar que todos os pacientes em uso de
Quimioterapia (n=5) apresentavam PSA >4,0 ng/dl, considerados, portanto,
como tendo doenga em atividade, e todos apresentavam anemia (p=0,01).
Quando se busca associacdo entre a anemia e presenga concomitante do
tratamento quimioterapico e elevados niveis de PSA ja ndo se percebe
relagéo (p= 0,167), indicando a quimioterapia como fator de risco isolado para
a anemia. A mediana dos niveis de PSA ficou em 1.530 ng/dl e todos os
pacientes com valores de PSA acima da mediana também apresentavam
anemia.

Quinze pacientes ndo estavam recebendo qualquer tipo de tratamento

durante no momento do estudo. Encontravam-se, provavelmente, na fase de
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descanso preconizada pelo programa de tratamento intermitente. Dos 53 que
estavam recebendo hormonioterapia, 11 foram submetidos a orquiectomia
como tratamento hormonal e quatro estavam em bloqueio hormonal completo.
Os dados ndao mostraram associacao significativa entre a prevaléncia da
anemia € o uso da hormonioterapia como tratamento do cancer de préstata
(p=0,87). Percebe-se, entretanto, uma tendéncia de associagdo entre os
pacientes submetidos a orquiectomia (p=0,06). Este achado diverge dos
dados da literatura examinada (Nalesnik et al, 2004; Hua et al, 2003; Toro et
al, 2001; Bogdanos et al, 2003) e pode ser devido, por exemplo, ao fato de
que no servico estudado a preferéncia é pelo tratamento hormonal
intermitente e com bloqueio hormonal simples (castracdo quimica), o que leva
a periodos de normalizacdo da fungdo hormonal, podendo influenciar na
recuperacao da hemoglobina. Outro aspecto importante é que bloqueio
hormonal simples leva a apenas 5% de anemia e este é o tratamento mais
utilizado na populacao estudada (Nalesnik et al, 2004). Um paciente, apesar
de orquiectomizado, estava em uso de reposigdo hormonal com testosterona,
um tratamento raramente utilizado para o controle do cancer de prostata, e,
apesar de se apresentar com doenga em atividade (PSA >4,0 ng/ml) e
metdstases Osseas (fatores de risco para anemia neste estudo), néao
apresentava anemia. Embora seja um caso isolado, reforca a importancia do
papel da testosterona na manutencgao dos niveis de hemoglobina.

A presenca de metastases Osseas foi observada em 23 pacientes
(29,5%), sendo que 17 (74%) apresentavam anemia (associagao significativa,
onde p=0,002), o que discorda dos dados de revisdo mostrados anteriormente

(Bland et al, 2004) e corroboram com o estudo holandés de Geenen et
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al(1996), salientando a importancia da presenca de metastases como fator de
morbidade para esse universo de pacientes. E importante ressaltar que dos
23 pacientes com metastases 16 apresentavam doenca em atividade
(PSA>4,0 ng/dl), o que é um fator de risco para a anemia € mostra a
importancia das metastases como fator deletério no cancer de préstata. Os
dados também mostraram associagdo entre a presengca de metastases e a
atividade da doenca (p<0,00001). Dos sete pacientes com metéstases e
doencga controlada, trés apresentavam anemia, destacando o papel isolado
das metastases do cancer de prdstata como fator de risco para esta alteragéao.

Neste estudo a prevaléncia da anemia foi de 50%, corroborando os
dados apresentados em trabalhos disponiveis na literatura mundial (Bland et
al, 2004), evidenciando que independente dos fatores ambientais a que os
pacientes estdo expostos a anemia € um problema prevalente nos pacientes
portadores de cancer de prostata. Apesar de ser uma condicao prevalente, a
anemia s6 foi tratada em trés casos (anemia severa e sintomatica). Um
paciente foi submetido a tratamento com eritropoetina, dois receberam
transfusédo de hemoderivados e os trés ainda estavam com niveis baixos de

hemoglobina.



7. CONCLUSOES

A anemia se mostrou presente em metade dos pacientes avaliados
neste estudo, o que esta de acordo com a literatura. Nao foi observada
associacao entre a prevaléncia de anemia e o tratamento hormonioterapico,
em discordancia com os estudos disponiveis, o que pode estar relacionado
com o tipo de hormonioterapia empregada (intermitente). Observa-se, porém,
significativa associagdo entre a prevaléncia da anemia, o tratamento
quimioterapico e a atividade da doenga, confirmando informag¢des da
literatura.

O tempo de diagnéstico ndo se mostrou associado a presenga de
anemia. Observou-se forte associacdo entre a prevaléncia de anemia e a
presenca de metastases 6sseas, 0 que se caracteriza como uma informagéao

que difere da literatura examinada.
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