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RESUMO 
 
 
Espessura íntima-média carotídea em pacientes com câncer de próstata em 
tratamento antiandrogênico, WILLIAM GIOVANNI PANFIGLIO SOARES, 
Aracaju, 2014. 
 
Introdução: O câncer de próstata é a neoplasia maligna mais comum no homem 
brasileiro e o tratamento antiandrogênico (TAA) é frequentemente utilizado. No 
entanto, seu uso está relacionado a uma série de efeitos adversos, como obesidade, 
resistência à insulina, diabetes mellitus, dislipidemia e doenças cardiovasculares. 
Muitos desses efeitos colaterais guardam relação bem estabelecida com o processo 
de aterosclerose. A espessura íntima-média carotídea (EIMC) é um importante 
marcador diagnóstico de aterosclerose subclínica e é utilizada como preditor de risco 
para doença cardiovascular (DCV) e cerebrovascular. Objetivos: Analisar a EIMC 
em pacientes portadores de câncer de próstata, verificar a presença de placas nas 
artérias carótidas, relacionar a presença de placas carotídeas à duração do TAA e 
aos fatores de risco de DCV. Casuística e métodos: Estudo transversal envolvendo 
65 homens com diagnóstico de câncer de próstata em TAA há pelo menos três 
meses, no período de julho a novembro de 2013. Os pacientes foram pareados por 
idade, comorbidades, tipo de tratamento, duração e estágio da neoplasia. 
Considerou-se como placa uma alteração focal que se projeta para a luz arterial em 
pelo menos 0,5 mm ou 50% do valor adjacente da EIMC, ou uma medida da EIMC > 
1,5 mm. Resultados: Setenta pacientes foram entrevistados, porém cinco foram 
excluídos por desistência. A média da idade foi de 73,9 (±9,4) anos, 34% recebiam 
bloqueio androgênico combinado (castração associada a bloqueio periférico) e os 
pacientes encontravam-se em média há 34,8 (±31,5) meses sob TAA. O LDL-c, o 
HDL-c e os triglicerídeos apresentaram valores fora da normalidade em 26%, 65% e 
48% dos pacientes, respectivamente. Trinta e nove (60%) pacientes apresentaram 
placas carotídeas. A espessura média da íntima-média carotídea nos pacientes sem 
placas foi de 1,24 (±0,18) mm. Foi encontrada significância estatística, quanto à 
presença de espessamento médio-intimal com relação à idade, à pressão arterial 
diastólica (PAD) e ao índice de massa corpórea (IMC), com p=0,002; p=0,015 e 
p=0,007, respectivamente. Quanto aos exames laboratoriais, houve significância 
estatística entre a presença de aterosclerose e os valores encontrados na análise 
sérica de SHBG (globulina transportadora de hormônio sexual) e PCR (proteína C 
reativa) quantitativa, com p=0,033 e p=0,011, respectivamente. Os pacientes em uso 
de bloqueio hormonal combinado apresentaram significativamente maior risco para 
placas carotídeas que os pacientes em castração exclusiva (p=0,01). Conclusão: 
Dentre os 65 homens analisados, a espessura média da íntima-média carotídea foi 
de 1,24 mm. Foi observada presença de placas nas artérias carótidas de 60% da 
amostra, porém não foi encontrada significância estatística entre a presença de 
placas carotídeas e a duração do tratamento antiandrogênico. Por outro lado 
encontrou-se relação significativa entre EIMC e idade, IMC, PAD, bloqueio 
androgênico combinado, SHBG e PCR, que devem ser levados em consideração na 
discussão do risco-benefício do TAA e em futuros estudos. 
 
Descritores: antagonistas de androgênios; aterosclerose; espessura íntima-média 
carotídea; neoplasias da próstata; ultrassonografia doppler. 
  



 

 

ABSTRACT 
 
 
Carotid intima-media thickness in patients with prostate cancer receiving 
androgen-deprivation therapy, WILLIAM GIOVANNI PANFIGLIO SOARES, 
Aracaju, 2014. 
 
Introduction: Prostate cancer is the most common malignancy in Brazilian males 
and androgen deprivation therapy (ADT) is generally employed in its treatment. 
However, ADT is associated with negative outcomes, like increased incidence of 
obesity, insulin resistance, diabetes, dyslipidemia and cardiovascular diseases. Many 
of these side effects are closely related to atherosclerosis. Carotid intima-media 
thickness (CIMT) is an important biomarker of atherosclerosis, and is employed as 
risk predictor for cardiovascular and cerebrovascular disease. Objectives: The study 
aimed to analyze the carotid intima-media thickness in patients with prostate cancer, 
inspect for the presence of plaque in their carotid arteries, and investigate the 
relationship between carotid plaques with ADT duration and cardiovascular risk 
factors. Methods: A cross-sectional study of 65 men diagnosed with prostate cancer 
undergoing ADT for, at least three months, was conducted from July to November 
2013. Patients were matched for age, comorbidities, treatment type, duration and 
stage of the neoplasm. The presence of plaque was defined as a focal structure that 
encroaches into the arterial lumen of at least 0.5 mm or 50% of the surrounding 
intima-media thickness value or demonstrates a thickness >1.5. Results: Seventy 
participants were enrolled, but five were excluded due to incomplete data collection. 
The mean age (±SD) was 73.9 (±9.4) years, 34% were receiving maximum androgen 
blockade (peripheral and central associated) and patients were under ADT for 34.8 
(±31.5) months. The LDL-c, HDL-c and triglycerides had values outside the normal 
range in 26%, 65% and 48% patients, respectively. Thirty-nine (60%) patients had 
carotid plaques. The average thickness of the carotid intima-media in patients without 
plaques was 1.24 (±0.18) mm. Statistically significant relationship between the 
intima-media thickness and age, diastolic blood pressure and body mass index (BMI) 
was found (p = 0.002; p = 0.015 and p = 0.007, respectively). About the laboratory 
tests, statistical significance was found between atherosclerosis in this population 
and SHBG (sex hormone-binding globulin) and quantitative CRP (C-reactive protein), 
p = 0.033 and p = 0.011, respectively. Patients under maximum androgen blockade 
had significantly higher risk for the presence of carotid plaques in comparison to 
patients under exclusive central androgen blockage (p = 0.01). Conclusion: Among 
the 65 men tested, the average thickness of the carotid intima-media was 1.24 mm. 
Carotid-artery plaque was present in 60% of the individuals, although no statistical 
significance was found between the presence of carotid plaques and duration of 
androgen treatment. On the other hand, a significant relationship between CIMT and 
age, BMI, diastolic blood pressure, maximum androgen blockade, SHBG and CRP 
was observed, that should be considered for risk-benefit discussion related to ADT 
and future studies. 
 
Keywords: Androgen antagonists; atherosclerosis; carotid intima-media thickness; 
prostatic neoplasms; ultrasonography, doppler. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer de próstata (CP) é a neoplasia mais comum no homem brasileiro, 

sem considerar os tumores de pele não melanoma, sendo previstos 68.800 casos 

novos este ano no Brasil (INCA, 2014). 

Os principais fatores de risco conhecidos são idade, raça e história familiar 

(LOEB; SCHAEFFER, 2009). Os achados incidentais de CP em necropsias chegam 

a mais de 33% nos homens a partir da sétima década de vida (SÁNCHEZ-

CHAPADO et al., 2003; STAMATIOU et al., 2006). E homens da raça negra têm uma 

incidência 1,6 vezes maior que os caucasianos (JONES et al., 2008). 

Nos países desenvolvidos, o tratamento desta neoplasia destacou-se por 

grandes avanços nas últimas décadas. O diagnóstico é cada vez mais precoce e os 

novos protocolos terapêuticos identificam, de modo mais preciso, os grupos de 

maior risco de mortalidade pela neoplasia (MOHLER, 2012). As modalidades 

curativas, como cirurgia e radioterapia (RT), têm também apresentado melhorias 

técnicas que refletem em menor morbimortalidade nas estatísticas mais recentes 

(SANDLER et al., 2010; BARRET et al., 2013). Porém nos países em 

desenvolvimento, o diagnóstico ainda é tardio, exigindo tratamentos mais agressivos 

e mais prolongados, com consequente impacto negativo nas taxas de 

morbimortalidade (CENTER et al., 2012). 

O tratamento de intuito curativo apoia-se principalmente nos procedimentos 

cirúrgicos e de RT. Nesta escolha, levam-se em consideração diversos fatores como 

estadiamento, grau de diferenciação celular, resultados de exames laboratoriais, 

expectativa de vida, preferência do paciente, comorbidades e potenciais efeitos 

colaterais do tratamento (HOUTERMAN et al., 2006). 

Nos pacientes com doença metastática ou localmente avançada, o tratamento 

antiandrogênico (TAA) é uma modalidade terapêutica consagrada, seja combinado à 

RT ou isolado. Os andrógenos, produzidos principalmente pelos testículos, 

estimulam o crescimento do CP. A redução de seus níveis séricos inibe o 

crescimento das células malignas, que necessitam dos andrógenos para proliferar 

(TAMMELA, 2012). No entanto, uma série de efeitos colaterais são atribuídos ao 

TAA, como obstrução uretral, compressão de medula espinhal, osteoporose, 
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disfunção erétil, ginecomastia, diabetes mellitus (DM) e doenças cardiovasculares 

(THOMPSON, 2001; HIGANO, 2003).  

Diversos mecanismos podem contribuir para os maiores riscos de DM e 

doenças cardiovasculares (DCV), como alterações na composição corporal, 

tolerância à glicose diminuída e aumento dos níveis de colesterol. A maior parte das 

alterações observadas na composição corporal de gordura e na dosagem sérica dos 

lipídios já está presente a partir dos primeiros três meses de TAA (SMITH et al., 

2002; HASEEN et al., 2010). 

A mesma faixa etária com maior incidência de CP também apresenta risco 

elevado de doença aterosclerótica. A aterosclerose é um processo multifatorial que 

acomete artérias de grande e médio calibre, responsável por metade da 

morbimortalidade nos países em desenvolvimento (GERSH et al., 2010). Seus 

principais fatores de risco são a dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

DM e tabagismo.  A medida da espessura íntima-média carotídea (EIMC) por 

ultrassonografia doppler é capaz de detectar alterações vasculares ligadas à 

aterosclerose, desde as fases mais precoces às mais adiantadas, sendo útil tanto no 

diagnóstico como no acompanhamento (O’LEARY; POLAK, 2002). A EIMC é 

utilizada como um marcador de risco de eventos cardíacos e um preditor de doença 

coronariana (GROOT, DE et al., 2008). 

Pacientes idosos com níveis naturalmente baixos de testosterona apresentam 

maior grau de aterosclerose (HOUGAKU et al., 2006). Como o TAA induz a 

hipoandrogenismo acentuado, a EIMC aumentada poderia ser um indicador de 

desfecho desfavorável neste grupo de pacientes. Além disso, pacientes que 

apresentam hipoandrogenismo acentuado induzido por longos períodos poderiam 

ser candidatos a TAA intermitente, como tentativa de reduzir o risco de mortalidade 

cardiovascular. Diante da escassez de dados sobre o assunto, em pacientes com 

diagnóstico de adenocarcinoma de próstata em TAA, buscou-se com esse estudo 

conhecer as características da íntima-média carotídea desta população e sua 

relação com o tempo de tratamento e os principais fatores de risco de DCV. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Câncer de próstata 

 

A próstata é uma glândula exócrina, que integra o sistema gênito-urinário 

masculino, cuja função principal é a síntese de parte do fluido seminal. Na porção 

superior, sua base é contínua com o colo vesical; na inferior, o ápice da próstata 

repousa sobre a fáscia superior do diafragma urogenital; e na anterior, sua superfície 

relaciona-se com a sínfise púbica. Posteriormente, está em contato com a superfície 

anterior do reto, separada pelo septo retoprostático. 

Nos últimos anos, foi descrito que o tecido glandular da próstata representa 

duas glândulas fusionadas numa única estrutura (SELMAN, 2011). Essas duas 

porções foram denominadas zona central e zona periférica. A zona central consiste 

de uma porção de tecido glandular circundando os ductos ejaculatórios e representa 

20% da massa total de tecido glandular prostático. A periférica, área mais acometida 

pelas neoplasias malignas do tipo adenocarcinoma, é a maior região da próstata e 

sua massa constitui cerca de 80% do total da glândula (PINTO; MACÉA, 2010). 

 

 

2.1.1 Epidemiologia do câncer de próstata 

 

De acordo com dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), o câncer é a 

principal causa de morte no mundo, responsável por 7,6 milhões óbitos em 2008, o 

que corresponde a 13% de todas as causas de morte. Entre as neoplasias com 

maior registro de mortalidade, encontram-se os cânceres de pulmão, mama, colo-

retal, estômago e próstata. O CP foi responsável por 6,1% das mortes por câncer no 

mundo, ou seja, aproximadamente 258.000 óbitos, sendo a sexta neoplasia em taxa 

bruta de mortalidade. 

Nos últimos 10 anos, observou-se mundialmente uma incidência crescente de 

novos diagnósticos de CP, tanto em países desenvolvidos quanto em países em 

desenvolvimento. A introdução do exame laboratorial de pesquisa sérica do antígeno 

prostático específico (PSA) no fim da década de 1980 levou a uma profunda 
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mudança nos dados estatísticos do CP. Nos Estados Unidos da América (EUA), por 

exemplo, registrou-se um incremento de mais de 30% na incidência de CP na 

década seguinte à introdução do PSA na prática clínica. Posteriormente foi 

observado um declínio, que se pode traduzir como uma exaustão de casos novos, 

devido ao diagnóstico precoce. E nos anos seguintes, a incidência manteve-se 

estável ou em leve aumento. Atualmente os dados epidemiológicos mostram que um 

em cada seis homens norte-americanos será diagnosticado com CP (SIEGEL et al., 

2012). 

De forma geral, nos países desenvolvidos existe uma tendência à estabilidade 

na incidência e declínio na mortalidade por CP. Nos EUA a taxa de mortalidade 

ajustada pela idade, entre os anos de 1994 e 2001, apresentou declínio de 4,1% ao 

ano (SIEGEL et al., 2012). Não está claro ainda se este fato se deve às campanhas, 

cada vez mais presentes, de detecção precoce, ou ao fato de se dispor de 

tratamentos mais efetivos, ou à combinação de ambos. Contrariamente, nos países 

em desenvolvimento ocorreram os maiores aumentos nas taxas de incidência, 

contudo com tendência a taxas de mortalidade estáveis ou até mesmo ascendentes. 

Ainda quanto à incidência mundial, o CP ocupa a segunda colocação (899.000 

casos novos, 13,6% do total), perdendo apenas para o câncer de pulmão. Deste 

total, 72% são diagnosticados em países desenvolvidos, com as maiores taxas 

observadas nos EUA e na Nova Zelândia (CENTER et al., 2012). Já no Brasil, o CP 

é o tumor maligno mais comum no homem com estimativa de 68.800 casos novos, o 

que corresponde a 22,8% das neoplasias previstas para o ano de 2014. Para este 

mesmo ano, esperam-se 560 casos novos em Sergipe, sendo 230 na capital. 

Quanto à prevalência, estima-se que mundialmente 3,2 milhões de pacientes com 

CP estejam vivos, cinco anos após o diagnóstico (BRAY et al., 2013). 

 

 

2.1.2 Fatores de risco 

 

A idade, a raça e a história familiar são os principais fatores de risco do CP. 

Outras situações não modificáveis foram identificadas, no entanto, até o momento, 

os dados são conflitantes e inconclusivos. Acredita-se que uma das razões para a 

dificuldade em se encontrar novos fatores de risco deve-se à existência de fatores 
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diferentes de acordo com os vários subgrupos, para as formas mais agressivas e 

menos agressivas, ou por estágio ou por grau. Pois o que se chama de CP, na 

verdade é um grupo heterogêneo de doenças não bem diferenciadas e com 

prognósticos diferentes (SHAH et al., 2004). 

A incidência do CP está fortemente relacionada à idade, sendo que 75% dos 

casos são diagnosticados em homens acima dos 65 anos e somente 1%, abaixo da 

sexta década (GANN et al., 1996). A probabilidade de ser diagnosticado com CP 

aumenta de 0,005% aos 39 anos, para 2,2% entre 40-59 anos e para 13,7% nos 

homens entre 60-79 anos (ACS, 2014). Estudos de necropsia confirmam que o CP 

pode estar presente em homens a partir da quarta década de vida (ZLOTTA et al., 

2013). Porém sua incidência cresce com a idade e 50% dos homens entre 70-80 

anos apresentam evidências histológicas de CP (STANGELBERGER et al., 2008). 

Os homens negros têm incidência de CP 60% maior que os brancos e 

mortalidade duas vezes maior (POWELL, 1998). Além disso, mesmo aqueles 

pacientes considerados clinicamente como de baixo risco, apresentam índices mais 

elevados de achados patológicos adversos (OR, 2,26, p=0,03) em comparação aos 

brancos (SUNDI et al., 2013). Deste mesmo modo, o CP neste grupo de pacientes é 

diagnosticado geralmente em homens mais jovens e em estágios clínicos mais 

avançados (CONNELL et al., 2001; THOMPSON et al., 2001; CROSS et al., 2002). 

Robbins, Whittemore, & Thom (2000) realizaram uma coorte com mais de 23 mil 

homens com CP e concluíram que diferenças sócio-econômicas não justificariam, 

nesta população, a maior taxa de mortalidade. Uma revisão sistemática de 48 

publicações encontrou resultados semelhantes, apontando maior mortalidade 

específica por CP em homens negros, no entanto sem encontrar diferença na 

sobrevida global (EVANS et al., 2008). Todavia outra metanálise não encontrou 

diferença estatística tanto na mortalidade específica por CP (HR = 1,07, IC 95% 

0,94–1,22, p = 0,308), quanto na sobrevida global (HR = 1,15, IC 95% 0,95–1,41, p = 

0,157) entre negros e brancos (SRIDHAR et al., 2010).  

Apesar de o acesso desigual ao sistema de saúde ser uma das hipóteses desta 

diferença, a interação entre tratamento disponível, fatores genéticos e ambientais, 

não ainda totalmente compreendidas, também poderiam explicar esses dados 

(BAROCAS et al., 2013; COOPERBERG, 2013). Tem-se, como exemplo de 

diferença biológica, os níveis séricos de testosterona e os polimorfismos genéticos. 
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Abdelrahaman et al. (2005) encontraram níveis mais elevados de testosterona sérica 

em adultos jovens negros em comparação a homens brancos da mesma faixa etária. 

Entretanto estudos que avaliaram a relação entre altos níveis séricos de 

testosterona e CP mostraram resultados conflitantes (GANN et al., 1996; SAWADA 

et al., 2010). Por sua vez, quanto às alterações genéticas, Taioli et al. (2013) 

concluíram, através de uma revisão sistemática, que o polimorfismo no CYP17, tanto 

nas formas homozigóticas, quanto heterozigóticas, não estava associado ao CP, 

exceto na população negra, na qual conferia um aumento na incidência de 60% (OR 

= 1,6, IC 95% 1,1–2,4) e ainda maior quando as variáveis eram ajustadas para 

idade, PSA e história familiar (OR = 3,5, IC 95% 1,2–10,0). 

Um terceiro fator bem estabelecido é justamente a história familiar. A primeira 

publicação sobre este assunto data da década de 1950, quando Morganti et al. 

(1956) observaram que pacientes com CP referiam maior número de antecedentes 

familiares com esta neoplasia do que a população geral internada em um hospital. 

Diversas coortes confirmaram posteriormente esta hipótese e verificaram que o risco 

relativo é proporcionalmente maior, quando há parentes de primeiro grau afetados, 

principalmente se for mais de um parente e em idade jovem (BRATT, 2002). A tabela 

1 demonstra os dados resumidos de uma recente metanálise de 33 estudos sobre o 

tema (KICIŃSKI et al., 2011). Nela observa-se um aumento de mais de 150% em 

todos os grupos de risco estudados. 

Há de se recordar que as famílias compartilham não só seus genes, mas 

também o ambiente, hábitos alimentares, atividades físicas etc. Assim a incidência 

aumentada de CP poderia estar relacionada à maior frequência de rastreamento em 

algumas famílias classificadas, de forma equivocada, como de alto risco (BRATT et 

al., 2010). A fim de dirimir a influência ambiental sobre a genética, foram analisados 

dados do registro Escandinavo de gêmeos monozigóticos e dizigóticos. Foram 

selecionados 44.788 pares de gêmeos, que viveram num mesmo ambiente ou que 

foram separados ainda na infância, e extraídos dados sobre 11 tipos diferentes de 

câncer. Concluiu-se que os fatores hereditários são responsáveis apenas por uma 

pequena parte das neoplasias, exceto nos casos de câncer de mama, colo-retal e 

próstata, com maior destaque para este último, no qual 42% (IC 95% 29%–50%) dos 

casos estavam ligados a fatores herdados (LICHTENSTEIN et al., 2000; FOULKES, 

2008). 
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Tabela 1: Risco de câncer de próstata de acordo com a história familiar. 

Grupo de risco  
RR para câncer de 

próstata (IC 95%)  

Irmão(s) com câncer de próstata diagnosticado(s) em qualquer idade 3,14 (2,37–4,15) 

Pai com câncer de próstata diagnosticado em qualquer idade 2,35 (2,02–2,72) 

Um parente de primeiro grau afetado em qualquer idade 2,48 (2,25–2,74) 

Parente(s) de primeiro grau afetado(s) com <65 anos 2,87 (2,21–3,74) 

Parente(s) de primeiro grau afetado(s) com ≥65 anos 1,92 (1,49–2,47) 

Parente(s) de segundo grau afetado(s) em qualquer idade 2,52 (0,99–6,46) 

Dois ou mais parentes de primeiro grau afetados em qualquer idade 4,39 (2,61–7,39) 

IC = Intervalo de confiança; RR = Risco relativo. Adaptado de Kiciński et al. (2011). 

 

O risco de CP está aparentemente aumentado também em homens com 

história familiar de câncer de mama (KALISH et al., 2000) e o inverso também 

parece verdadeiro (SELLERS et al., 1994), principalmente quando as neoplasias 

foram diagnosticadas em idade jovem e em homens judeus. Este fato é explicado 

parcialmente pela presença de mutação dos genes BRCA1 e BRCA2, 

particularmente deste último, que pode quadruplicar o risco de CP (EDWARDS et al., 

2003; CASTRO; EELES, 2012). Como existem testes comerciais à disposição para 

uso clínico na detecção destas mutações e estes tumores tendem a ser mais 

agressivos (CASTRO et al., 2013), já há relato de paciente, com mutação 

confirmada destes genes, submetido a prostatectomia profilática (CHUSTECKA, 

2013). Além desses genes, em diversas populações foram reconhecidos outros 

genes como importantes fatores de aumento de risco para o CP, como, por exemplo, 

HPC1, HPC2, MSRI, ELAC2, RNASEL dentre outros (ALVAREZ-CUBERO et al., 

2013). 

Há também evidências de que níveis séricos elevados de IGF-1, importante 

hormônio de regulação do crescimento e anabolismo, conferem um aumento no 

risco de CP de 38% a 83% (ROWLANDS et al., 2009; PRICE et al., 2012). Ainda de 

acordo com uma coorte Nórdica, o risco de CP aumenta em 5% a cada 5 cm de 

aumento de estatura (WIRÉN et al., 2014). Uma metanálise sobre o assunto, 

concluiu que o risco de CP avançado, agressivo ou fatal aumenta em 12% para cada 

10 cm de aumento na estatura (ZUCCOLO et al., 2008). Além disso, exposição 
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prévia a radiação e antecedentes pessoais de outras neoplasias, principalmente 

geniturinárias, melanoma e pulmonar, também estão implicados em aumento de 

risco de CP (PRESTON et al., 2007; CHUANG et al., 2010; LIU et al., 2011; 

COGLIANO et al., 2011; LEHNERT et al., 2012; KOK et al., 2013; LI et al., 2013). 

Segundo Thomas et al. (2012) pacientes com diagnóstico de doença arterial 

coronariana apresentam risco significativamente maior de desenvolvimento de CP 

tanto de baixo risco, quanto alto. Os mesmos autores ainda afirmam serem 

necessários mais estudos para confirmar esta relação, que significaria um novo fator 

de risco para o CP, com potenciais possibilidades de redução de sua incidência a 

partir de mudanças no estilo de vida. 

Por outro lado, estudos recentes não mostraram associação entre níveis de 

hormônios sexuais endógenos e o risco de CP (RODDAM et al., 2008; ORSTED et 

al., 2014). Entretanto baixos níveis séricos de testosterona pré-tratamento estão 

associados a cânceres de próstata de pior prognóstico (GARCÍA-CRUZ et al., 2012). 

Encontra-se também na literatura ausência de associação entre CP e consumo de 

álcool, carne vermelha, licopeno, peixes, cálcio e ácido fólico (HUNCHAREK et al., 

2008; ALEXANDER et al., 2010; SZYMANSKI et al., 2010; KRISTAL et al., 2011; 

ROTA et al., 2012; QIN et al., 2013). Os estudos também não mostram relação entre 

os níveis séricos de vitaminas A, D e E e o CP (KEY et al., 2007; GANDINI et al., 

2011). 

 

 

2.1.3 Classificação histo-patológica 

 

O adenocarcinoma representa o tipo histológico mais comum de CP, 

correspondendo a 90% das neoplasias prostáticas. Em aproximadamente 4% dos 

casos, o câncer tem morfologia de células transicionais e acredita-se que tenha 

origem na linhagem urotelial da uretra prostática. Os outros tipos histológicos se 

dividem entre carcinoma sarcomatoide, carcinoma de células escamosas, carcinoma 

neuroendócrino e outros mais raros (HUMPHREY, 2012). 

O adenocarcinoma de próstata comumente se origina na zona periférica da 

glândula, daí a possibilidade de ser diagnosticado pelo toque retal. Porém, de forma 

menos comum, pode ser inicialmente detectado na região ântero-medial (5%-10%) 
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ou na zona de transição (10%-15%), áreas geralmente mais comuns à hiperplasia 

prostática benigna. 

 

Tabela 2: Escore de Gleason. 

Padrão Descrição 

1 Nódulo circunscrito, de bordas expansivas, constituído por glândulas 
uniformes, de tamanho médio, separadas, mas bastante aglomeradas. 

2 
Similar ao padrão 1, com moderada variação no tamanho e na forma das 
glândulas. Os nódulos são essencialmente circunscritos, mas arranjados de 
modo mais frouxo. Pode haver mínima infiltração nas bordas do nódulo. 

3 
Glândulas tipicamente pequenas, infiltradas em meio aos ácinos prostáticos 
não tumorais. Apresentam grande variação no tamanho e na forma. Arranjos 
cribiformes pequenos e circunscritos podem estar presentes. 

4 
Glândulas pequenas fundidas ou mal definidas com lúmen malformado. 
Grandes glândulas cribiformes. Glândulas cribiformes de contornos 
espiculados. Padrão hipernefroide. 

5 
Ausência de diferenciação glandular. Formação de ninhos sólidos, cordões ou 
infiltração de células isoladas. Comedocarcinoma com necrose central 
circundado por massas sólidas, papilíferas ou cribiformes. 

Adaptado de Epstein (2005). 

 

O grau histológico do CP é um importante fator prognóstico. No entanto esta 

gradação pode ser complexa devido à heterogeneidade morfológica desta neoplasia 

e à sua tendência natural de multicentricidade. Dentre vários sistemas propostos, o 

chamado escore de Gleason é o que apresenta maior reprodutibilidade e melhor 

relação com o prognóstico. Este sistema de gradação histológica foi inicialmente 

descrito por Dr. Ronald F. Gleason em 1966 e reformulado na década seguinte 

(GLEASON; MELLINGER, 1974). Hoje é considerado o modelo preferencial e a 

OMS recomenda que conste nos laudos anátomo-patológicos de todos os pacientes. 

Sofreu última adaptação em reunião de consenso da Sociedade Internacional de 

Patologia Urológica em 2005 e atualmente é constituído por cinco padrões, 

representados numericamente de 1 a 5, com base na conformação arquitetural das 

glândulas, nas suas características de crescimento e na sua disposição (Tabela 2 e 

Figura 1). O somatório dos dois padrões predominantes é o escore de Gleason, que, 

portanto, varia de 2 a 10 (EPSTEIN et al., 2005).  
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Figura 1: Diagrama esquemático do escore de Gleason modificado. Adaptado de Epstein (2005). 

 

 

2.1.4 Estadiamento 

 

Após confirmação histo ou citopatológica, deve ser realizado o estadiamento 

clínico do paciente, a fim de se conhecer o prognóstico e determinar as 

possibilidades terapêuticas ideais. O CP é estadiado utilizando-se a classificação 

TNM (tumor, linfonodo e metástase) desenvolvida em parceria por duas sociedades 

internacionais, American Joint Committee on Cancer e Union Against Cancer. A 

edição mais recente incorporou grupos prognósticos à classificação anatômica. 

Deste modo, são levados também em consideração, para se definir o estágio 

da doença, o valor do PSA pré-tratamento e o escore de Gleason, visto que refletem 

importantes fatores prognósticos (EPSTEIN, 2010). Há pouco mais de uma década,  

D’Amico et al. (2002) propuseram uma classificação de risco complementar ao 

estadiamento existente à época. Logo esta classificação foi amplamente aceita na 

prática clínica e científica (Tabela 3). 
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Tabela 3: Classificações de risco mais utilizadas no estadiamento do câncer de 
próstata. 

 Risco muito baixo Baixo risco Risco Intermediário Alto Risco Risco muito alto 

      

D’Amico 
et al. 

 T1 – T2a e 

G ≤ 6 e 

PSA ≤ 10 

T2b ou 

G = 7 ou 

10 < PSA ≤ 20 

≥ T2c ou 

G ≥ 8 ou 

PSA > 20 

 

 

   

 
 

Mohler 
et al. 

T1c e 

G ≤ 6 e 

PSA < 10 e 

< 3 fragmentos 
positivos com até 50% 

de acometimento e 
 densidade de PSA     

< 0,15 ng/mL/g 

T1 – T2a e 

G ≤ 6 e 

PSA ≤ 10 

T2b – T2c ou 

G = 7 ou 

10 < PSA ≤ 20 

T3a ou 

G ≥ 8 ou 

PSA > 20 

≥ T3b 

      

G = Escore de Gleason; PSA = Antígeno prostático específico, com valores em ng/mL. 

 

Os pacientes que apresentam PSA maior que 20 ng/mL, estágio maior ou igual 

a T2c ou Gleason maior ou igual a 8 são classificados como de alto risco. Aqueles 

que apresentam PSA menor ou igual a 10 ng/mL, Gleason menor ou igual a 6 e 

estágio TNM menor ou igual a T2a são classificados como baixo risco. Os outros 

casos são de risco intermediário. 

Porém a questão ainda não está definida, visto que Mohler et al. (2014) 

propõem ainda a criação de mais dois subgrupos: risco muito baixo e risco muito 

alto. O primeiro corresponde aos pacientes classificados como T1c, com PSA menor 

que 10 ng/mL e escore de Gleason menor ou igual a 6, que ainda apresentem 

menos de três fragmentos positivos pela biopsia transretal, com até 50% de 

acometimento pela neoplasia em cada fragmento e que tenham uma densidade de 

PSA menor que 0,15 ng/mL/g. O segundo grupo, por sua vez, é formado por 

pacientes com CP localmente avançado, ou seja, T3b e T4. Apesar de mais 

detalhada, esta classificação é mais complexa e, por tal razão, a classificação de 

D’Amico et al. (2002) permanece como a mais utilizada. 

Como se observa nas tabelas 4 e 5, os tumores diagnosticados de forma 

incidental são classificados como T1a ou T1b. Aqueles não incidentais, por exemplo, 

diagnosticados através de uma biopsia indicada devido a um PSA elevado, mesmo 

presentes em ambos os lobos prostáticos, quando não palpáveis ou não visíveis em 
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métodos de imagem, devem ser classificados como T1c. São classificados como T2 

aqueles restritos à próstata, quando palpáveis ao toque retal ou visíveis por métodos 

de imagem. Já os tumores T3 se estendem através da cápsula prostática e os 

tumores T4 invadem estruturas e órgãos adjacentes. 

 

Tabela 4: Estadiamento detalhado do câncer de próstata. 

T  Tumor primário 
   

TX  O tumor primário não pode ser avaliado 
T0  Não há evidência de tumor primário 
T1  Tumor não diagnosticado clinicamente, não palpável ou visível por meio de exame de imagem 

 T1a Achado histológico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado 
 T1b Achado histológico incidental em mais de 5% de tecido ressecado 
 T1c Tumor identificado por biópsia por agulha (p. ex., devido a PSA elevado) 

T2  Tumor confinado à próstata 
 T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos 
 T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas não ambos os lobos 
 T2c Tumor que envolve ambos os lobos 

T3  Tumor que se estende através da cápsula prostática 
 T3a Extensão extra capsular (uni ou bilateral) 
 T3b Tumor que invade vesícula (s) seminal (ais) 

T4 
 Tumor está fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que não as vesículas seminais: colo 

vesical, esfíncter externo, reto, músculos elevadores do ânus ou parede pélvica 
   

N  Linfonodos regionais 
   

NX  Os linfonodos regionais não podem ser avaliados 
N0  Ausência de metástase em linfonodo regional 
N1  Metástase em linfonodo regional 

   

M  Metástase à distância 
   

MX  A presença de metástase à distância não pode ser avaliada 
M0  Ausência de metástase à distância 
M1  Metástase à distância 

 M1a Linfonodo(s) não regional(ais) 
 M1b Osso(s) 
 M1c Outra(s) localização(ões) 
   

Notas: 
1. Tumor encontrado em um ou em ambos os lobos, por biópsia por agulha, mas não palpável ou visível por 
exame de imagem, é classificado como T1c. 
2. A invasão do ápice prostático ou da cápsula prostática (mas não além desta) é classificada como T2 e não 
como T3. 
3. Metástase em linfonodo regional não maior que 0,2 cm pode ser designada pN1mi. 

Adaptado de Cheng et al. (2012). 

 

A categoria N refere-se ao acometimento de linfonodos regionais, ou seja, 

aqueles da pelve verdadeira, que se encontram mais especificamente abaixo da 

bifurcação das artérias ilíacas, como os linfonodos hipogástricos, obturadores, 

sacrais, ilíacos internos e externos. O acometimento linfonodal à distância é 

classificado com M1a e as principais cadeias linfonodais acometidas são aórtica, 
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ilíaca comum, inguinal profunda, femural, supraclavicular, cervical e retroperitoneal. 

Os ossos representam o sítio metastático não linfonodal mais comum de 

disseminação à distância da neoplasia e são classificadas como M1b. O 

acometimento hepático e pulmonar ocasionalmente é visto no decurso avançado da 

doença e é classificado como M1c. 

 

Tabela 5: Estadiamento agrupado do câncer de próstata. 

Estágio T N M PSA Gleason 

      

I 

T1a-c N0 M0 <10 ≤6 

T2a N0 M0 <10 ≤6 

T1-2a N0 M0 X X 
      

IIA 

T1a-c N0 M0 <20 7 

T1a-c N0 M0 10≤PSA<20 ≤6 

T2a N0 M0 <20 ≤7 

T2b N0 M0 <20 ≤7 

T2b N0 M0 X X 
      

IIB 

T2c N0 M0 qualquer qualquer 

T1-2 N0 M0 ≥20 qualquer 

T1-2 N0 M0 qualquer ≥8 
      

III T3a-b N0 M0 qualquer qualquer 
      

IV 

T4 N0 M0 qualquer qualquer 

qualquer T N1 M0 qualquer qualquer 

qualquer T qualquer N M1 qualquer qualquer 
      

PSA = Antígeno prostático específico, com valores em ng/mL. Adaptado de Cheng et al. (2012). 

 

 

2.1.5 Tratamento 

 

A terapêutica instituída é influenciada pelo estadiamento (TNM), expectativa de 

vida, comorbidades, potenciais efeitos colaterais do tratamento e escolha 

manifestada do paciente (HOUTERMAN et al., 2006). As principais opções são 

prostatectomia radical, radioterapia externa, braquiterapia, monitoramento ativo e 

TAA. 
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Nos pacientes de baixo risco, nenhum tratamento demonstrou ganho em 

sobrevida global em comparação à conduta expectante. No ensaio clínico PIVOT, o 

subgrupo de pacientes com CP de baixo risco foi submetido a prostatectomia radical 

ou a conduta expectante (WILT et al., 2012). O risco de morte por CP em 12 anos foi 

<3%, sem benefício para o grupo cirúrgico, tanto em sobrevida global (HR 1,15; IC 

95% 0,80–1,66), quanto em mortalidade específica por CP (HR 1,48; IC 95% 0,42–

5,24). 

Por sua vez, nos pacientes com CP de risco intermediário, as principais opções 

de tratamento incluem a prostatectomia radical, braquiterapia ou radioterapia externa 

associada ao TAA. Reserva-se apenas a conduta expectante com hormonioterapia 

tardia para pacientes que não apresentam performance status adequado aos 

tratamentos radicais descritos acima. O estudo SPCG-4 é um ensaio clínico 

escandinavo que randomizou 695 pacientes com CP não metastático entre 

prostatectomia e conduta expectante. Após 23,2 anos de acompanhamento, foi 

observada redução de mortalidade para os pacientes submetidos a prostatectomia 

com RR = 0,56 (IC 95% 0,41–0,77, p=0,001). O benefício da cirurgia, com relação à 

taxa de mortalidade específica por CP, foi maior nos pacientes com menos de 65 

anos (RR=0,45) e naqueles com CP de risco intermediário (RR=0,38) (BILL-

AXELSON et al., 2014). 

Nos pacientes de alto risco, a RT é o tratamento padrão. Somente em casos 

selecionados, há também indicação de prostatectomia radical com linfadenectomia. 

Neste grupo de pacientes, a RT deve ser realizada em combinação com o TAA, visto 

trazer melhores resultados do que a mesma modalidade isolada (PILEPICH et al., 

2005; WIDMARK et al., 2009; BOLLA et al., 2010; WARDE et al., 2011). As 

evidências cientificas mais recentes demonstram que a duração ideal do TAA é de, 

no mínimo, dois anos. O estudo RTOG 9202 randomizou pacientes com CP de alto 

risco que receberam RT com TAA por 4 meses ou por 28 meses. Os pacientes com 

Gleason elevado (8 a 10) apresentaram maior sobrevida global (32% x 45%, p = 

0,0061), em análise após 10 anos de acompanhamento, quando submetidos ao 

tratamento de maior duração (HORWITZ et al., 2008). Esses resultados também 

foram confirmados pelo ensaio clínico denominado EORTC 22961 que comparou o 

uso de TAA por 6 meses ou por 36 meses em pacientes de alto risco submetidos a 

RT, com sobrevida inferior para o subgrupo que utilizou TAA por um período mais 

curto de tempo (BOLLA et al., 2009). 
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Já nos pacientes com doença metastática, o CP é considerado, por definição, 

incurável e o tratamento principal é a privação androgênica. O uso de 

antiandrógenos periféricos (flutamida, bicalutamida, nilutamida) pode favorecer a 

manutenção da libido e da potência sexual, porém sua eficácia no controle da 

doença é inferior a dos análogos do hormônio liberador de gonadotropina (LHRH) 

(acetato de gosserrelina, leuprolida, busserrelina), dos antagonistas do LHRH 

(degarelix) e da orquiectomia (HEIDENREICH et al., 2014). O bloqueio androgênico 

combinado (castração e bloqueio periférico associados) apresenta um pequeno 

benefício de sobrevida em cinco anos (27,6% x 24,7%, p = 0,005), porém com maior 

toxicidade e custo (Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group., 2000). 

Quando se detecta progressão da doença a despeito do tratamento hormonal, 

a neoplasia é classificada como CP resistente à castração (CPRC). Nesta fase, a 

depender dos sintomas e da resposta inicial, pode-se indicar uma segunda linha 

hormonal ou quimioterapia. A abiraterona é um inibidor seletivo da biossíntese dos 

andrógenos, que bloqueia o CYP17, uma enzima fundamental na síntese da 

testosterona, bloqueando consequentemente a síntese androgênica pelas glândulas 

adrenais, testículos e síntese intratumoral (ATTARD et al., 2005). Esta droga foi 

estudada tanto no cenário pré-quimioterapia como pós-quimioterapia e mostrou 

ganho de sobrevida global significativo, com papel fundamental no tratamento dos 

pacientes refratários ao tratamento hormonal inicial (BONO, DE et al., 2011; RYAN et 

al., 2013). 

Por fim a quimioterapia, quando indicada, é baseada em drogas da classe dos 

taxanos. Atualmente dispõe-se de aprovação para uso de docetaxel, em primeira 

linha, e cabazitaxel, em segunda linha, com base em ensaios clínicos que 

demostraram ganho de sobrevida nos pacientes com doença metastática resistente 

à castração (BERTHOLD et al., 2008; BONO, DE et al., 2010). 

 

 

2.1.6 Tratamento antiandrogênico 

 

A testosterona é produzida principalmente pelos testículos, sob regulação do 

hormônio luteinizante. Cerca de 60% permanece fortemente ligada à globulina 

transportadora de hormônio sexual (SHBG), 38% ligada de maneira fraca à albumina 
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e 2% na forma livre. Consequentemente, não somente alterações na secreção de 

testosterona, mas também alterações na concentração do SHBG podem conduzir a 

variações nos níveis circulantes dos hormônios biodisponíveis. 

O crescimento do adenocarcinoma de próstata é estimulado pela testosterona 

e a redução de seus níveis séricos pode levar à morte de células neoplásicas 

hormônio-sensíveis. Desde a publicação inicial de Charles Huggins em 1941 sobre a 

descoberta deste mecanismo, que lhe rendeu o Prêmio Nobel de Medicina, o TAA é 

uma importante ferramenta de controle da doença. 

O objetivo principal do TAA é o bloqueio da testosterona em suas diferentes 

etapas de síntese ou atuação. Pode ser realizado através do uso de antiandrógenos 

que inibem os efeitos biológicos dos andrógenos nos receptores celulares que 

captam testosterona, tratamento conhecido como bloqueio hormonal periférico. Ou 

através da orquiectomia bilateral (castração cirúrgica) ou da terapia com análogos 

ou antagonistas do LHRH (castração medicamentosa). Quando a castração é 

associada ao uso de antiandrógenos de atuação periférica, denomina-se esta 

modalidade terapêutica de bloqueio combinado. 

Inicialmente utilizado para pacientes com tumores metastáticos, nos últimos 

anos, a aplicação do TAA tem sido cada vez mais ampliada (DENMEADE; ISAACS, 

2002). É considerado atualmente o tratamento padrão, quando associado à 

radioterapia, das neoplasias de próstata de alto risco ou localmente avançadas, com 

base em ensaios clínicos randomizados que mostraram ganho de sobrevida no 

grupo com duplo tratamento em relação à radioterapia isolada (HORWITZ et al., 

2008; WIDMARK et al., 2009; BOLLA et al., 2009). Também são utilizados com o 

objetivo de reduzir o volume prostático para planejamento de braquiterapia ou nos 

casos de elevação do PSA após tratamento definitivo, ou seja, recidiva apenas 

bioquímica. 

 

 

2.2 Aterosclerose 

 

Apesar dos avanços médicos recentes tanto na área diagnóstica, 

intervencionista e terapêutica, a doença aterosclerótica é atualmente uma das causa 

mais importantes de morte tanto nos países em desenvolvimento como nos 

desenvolvidos (ROGER et al., 2012; CELERMAJER et al., 2012). A grande maioria 
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dos infartos agudos do miocárdio (75%) decorre em consequência a uma ruptura da 

placa aterosclerótica, e têm maior incidência em homens na quinta década de vida 

(ARBUSTINI et al., 1999). 

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de origem multifatorial que 

permanece assintomática por décadas e ocorre em resposta à agressão endotelial, 

acometendo principalmente a camada íntima de artérias de médio e grande calibre 

(ROSS, 1999). Os fatores de risco de maior importância são a história familiar, 

dislipidemia, DM, tabagismo e hipertensão arterial sistêmica (BURKE et al., 2002).  

A agressão ao endotélio vascular promovida por estes fatores tem como 

consequência a disfunção endotelial e o surgimento de moléculas de adesão 

leucocitária na superfície endotelial, responsáveis pela atração de monócitos e 

linfócitos para a intimidade da parede arterial. Induzidos por proteínas quimiotáticas, 

os monócitos migram para o espaço subendotelial e se diferenciam em macrófagos, 

que repletos de lipídeos são chamados de células espumosas. Uma vez ativados, os 

macrófagos são, em grande parte, responsáveis pela progressão da placa 

aterosclerótica mediante a secreção de enzimas, que degradam o colágeno e outros 

componentes teciduais, e de citocinas, que amplificam a inflamação (XAVIER, H T et 

al., 2013). 

Um consequente evento da progressão da placa aterosclerótica é a trombose, 

que pode ocorrer de três formas diferentes: ruptura, erosão e nódulo calcificado. 

Ruptura de placa fibrosa é definida pela fratura da capa sobreposta ao trombo e em 

continuidade com o núcleo necrótico subjacente. Erosão é definida quando o 

seccionamento do trombo não mostra comunicação com um núcleo necrótico ou 

íntima profunda; o endotélio está ausente, e o trombo encontra-se sobre um 

substrato primário da placa composto por células musculares lisas e proteoglicanos. 

Nódulos calcificados são caracterizados por porções calcificadas, densas e salientes 

no espaço luminal e representam a morfologia menos frequente associada à 

trombose luminal (VIRMANI et al., 2000). 

 

 

2.2.1 Estratificação de risco 

 

Como a maioria dos desfechos cardiovasculares fatais está ligada à 

aterosclerose, identificar pacientes assintomáticos com risco alto para DCV é de 
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fundamental importância para a prevenção de complicações cardiovasculares e para 

a saúde pública (FROSTEGÅRD, 2013). Dentre as ferramentas mais utilizadas para 

esta finalidade está o escore de risco de Framingham (ERF), desenvolvido com base 

em um estudo populacional, iniciado em 1948 na cidade de Framingham, 

Massachusetts, EUA. Embora tenha sua origem em uma população americana 

predominantemente branca, é a ferramenta indicada pela Diretriz Brasileira de 

Dislipidemia (XAVIER, H. T. et al., 2013). Ela mede em pacientes não diabéticos o 

risco para angina, infarto do miocárdio ou morte por doença cardíaca em 10 anos, 

com base na idade, valores de colesterol, história de HAS e tabagismo. O risco é 

considerado baixo quando o escore é inferior a 10%, intermediário quando está 

entre 10% e 20% e alto quando é superior a 20%. 

Para os indivíduos identificados pelo ERF como portadores de risco baixo ou 

intermediário, a Sociedade Brasileira de Cardiologia orienta a análise dos chamados 

fatores agravantes, para aperfeiçoar a acurácia do ERF (Tabela 6). A presença de 

um ou mais desses fatores leva o indivíduo à categoria de risco imediatamente 

superior (XAVIER, H. T. et al., 2013). 

 

 

Tabela 6: Fatores agravantes de risco cardiovascular. 

FATORES AGRAVANTES DE RISCO 

1. História familiar de doença coronária prematura (parente de primeiro grau 
masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos) 

2. Síndrome metabólica 

3. Micro ou macroalbuminúria (>30 μg/min) 

4. Hipertrofia ventricular esquerda 

5. Insuficiência renal crônica (creatinina ≥1,5 mg/dL ou clearance de creatinina 
< 60 mL/min) 

6. Proteína C reativa >3 mg/L (na ausência de etiologia não aterosclerótica) 

7. Exame complementar com evidência de doença aterosclerótica subclínica 

8. Escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 para idade ou sexo 

9. Espessamento de carótida máximo > 1 mm 

10. Índice tornozelo braquial < 0,9 

Adaptado de (XAVIER, H. T. et al., 2013). 
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2.2.2 Hipoandrogenismo e fatores de risco para aterosclerose 

 

Embora se proponha que a testosterona exerça papel protetor vascular, é mais 

recente o conhecimento de que o hipoandrogenismo pode representar mais um fator 

de risco cardiovascular (JONES, 2010). O hipoandrogenismo masculino é um fator 

de risco para a síndrome metabólica (SM) e para o DM, estando associado 

independentemente com os componentes desta síndrome, como a obesidade 

visceral, resistência à insulina, hiperglicemia, HAS e dislipidemia (ULLAH et al., 

2011). E ainda estudos que analisaram a reposição de testosterona mostraram, em 

curto tempo, redução da circunferência abdominal, dos níveis séricos de colesterol e 

de citocinas inflamatórias, aumento da sensibilidade à insulina e melhora dos níveis 

glicêmicos (YASSIN et al., 2014). 

A prevalência do hipogonadismo é desconhecida, no entanto sabe-se que os 

níveis séricos de testosterona reduzem nos homens cerca de 1,0%, enquanto os 

níveis de SHBG aumentam 1,2% anualmente após os 40 anos (SVARTBERG et al., 

2003; KAZI et al., 2007). Por sua vez, níveis baixos de SHBG, proteína sintetizada 

principalmente pelo fígado, estão mais fortemente associados à SM e à resistência à 

insulina, que níveis séricos baixos de testosterona em homens idosos (CHUBB et 

al., 2008; SÁ, DE et al., 2014). Vários mecanismos podem estar implicados na 

redução dos níveis sérios de testosterona, por exemplo, tumores hipofisários, trauma 

testicular, menor resposta do testículo ao estímulo gonadotrófico devido à idade, 

hipercortisolismo ligado a distúrbios do sono com redução de LH e FSH, 

xenoestrógenos e opiodes, que podem suprimir o eixo gonodal (VELDHUIS, 2008; 

MERZA, 2010). O conhecimento mais aprofundado deste tema é de fundamental 

importância na atualidade em decorrência da maior longevidade da população. 

Corona et al. (2011) observaram, através de uma metanálise, forte relação 

entre baixos níveis séricos de testosterona e SM (r = −0,271; p < 0,05), quando 

ajustada pela idade e índice de massa corpórea. Como se vê na tabela 7, existem 

diversos critérios para definição de SM, como o da Federação Internacional de 

Diabetes (IFD), da OMS e do National Cholesterol Education Program’s Adult 

Treatment Panel III (NCEP-ATP III), que é a classificação recomendada pela Diretriz 

Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica (BRANDÃO et al., 

2005). Por sua vez, a SM está associação à doença cardiovascular, aumentando a 
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mortalidade geral em 50% e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes (LAKKA et al., 

2002; HU et al., 2004). 

O metabolismo lipídico pode ser afetado pela deficiência de testosterona, com 

redução dos níveis de HDL-c, por exemplo (HROMADOVÁ et al., 1991). Além disso, 

foi descrita relação inversa entre níveis séricos de testosterona e espessura íntima-

média carotídea (MULLER et al., 2004). 

 

Tabela 7: Critérios diagnósticos de síndrome metabólica. 

Critérios para SM NCEP-ATP III IDF OMS 

Número de 
critérios 
necessários 

3 ou mais 
Obesidade central 

e outros 2 

DM ou tolerância 
diminuída à glicose 
e outros 2 fatores 

Glicemia de jejum ≥110 mg/dL ou DM >100 mg/dL ou DM 

≥110 mg/dL ou 2 
glicemias 2 horas 
após glicose ≥140 

mg/dL ou DM 

Pressão arterial 
≥130/85 mmHg ou 

tratamento para 
HAS 

≥130/85 mmHg ou 
tratamento para 

HAS 

≥140/90 mmHg ou 
tratamento para 

HAS 

Dislipidemia 
TG ≥150 mg/dL e 
HDL-c <40 mg/dL 

TG ≥150 mg/dL ou 
HDL-c <40 mg/dL 

TG ≥150 mg/dL ou 
HDL-c <35 mg/dL 

Obesidade 
Obesidade central 
(circunferência da 
cintura ≥102 cm) 

Obesidade central 
(circunferência da 
cintura ≥94 cm) 

IMC ≥30 Kg/m2 ou 
relação cintura-

quadril >0,9 

DM = Diabetes mellitus; HAS = Hipertensão arterial sistêmica; HDL-c = Colesterol de 
lipoproteínas de alta densidade; IDF = Federação Internacional de Diabetes; IMC = Índice de 
massa corporal; NCEP-ATP III = National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment 
Panel III; OMS = Organização Mundial da Saúde; SM = Síndrome metabólica; TG = 
Triglicerídeos. 

 

 

2.2.3 Espessura íntima-média carotídea 

 

A camada íntima dos vasos sanguíneos é definida como a porção que se 

estende desde (e incluindo) a superfície endotelial em contato com o lúmen até a 

lâmina elástica da camada média (STARY et al., 1992). 
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As carótidas se tornaram as artérias de escolha para se medir a espessura 

íntima-média (EIM), devido à localização, pequena mobilidade e relação entre seus 

achados e os encontrados nas coronárias (COSKUN et al., 2009). 

A EIM pode variar com a idade e o sexo. Um estudo com 1.257 indivíduos 

finlandeses do sexo masculino entre 40 e 60 anos, mostrou que a EIMC média 

variou de 0,73 (±0,26) mm a 1,15 (±0,49) mm entre os grupos de menor e maior 

idade, respectivamente, sendo os valores crescentes de acordo com a faixa etária 

(SALONEN; SALONEN, 1991). 

Diversos estudos têm demonstrado associação independente entre espessura 

íntima-média carotídea (EIMC) e incidência de doenças cerebrovascular e 

coronariana, tornando-a uma ferramenta valiosa, de baixa morbidade e baixo custo 

na avaliação da aterosclerose e do risco cardiovascular (O’LEARY et al., 1996; 

HODIS et al., 1996; CHAMBLESS et al., 2000; POLAK et al., 2011). 

O estudo ARIC com 13.145 pacientes (43% homens), com acompanhamento 

por 10 anos, demonstrou que acrescentar dados sobre a EIMC aos fatores de risco 

tradicionais para doença coronariana modificou a classificação de risco do paciente 

em 23% dos casos (NAMBI et al., 2010). 

Já o estudo conduzido por Polak et al (2011), apesar de um número menor de 

paciente e acompanhamento por 7,2 anos, concluiu que tanto a espessura máxima 

da íntima-média da carótida interna (HR = 1,21; IC 95% 1,13–1,29), quanto a 

espessura média da íntima-média da carótida comum (HR = 1,13; IC 95% 1,02–

1,24) relacionavam-se com desfechos cardiovasculares e poderiam acrescentar 

dados ao escore de risco de Framingham, ferramenta mais utilizada para avaliação 

do risco cardiovascular.  

 

 

2.2.4 Ultrassonografia doppler 

 

A avaliação da EIMC através da ultrassonografia apareceu como um dos 

instrumentos mais importantes no diagnóstico da aterosclerose subclínica na década 

de 1990 (GROOT, DE et al., 2008). À ultrassonografia reconhece-se as camadas 

íntima e média pelo espaço compreendido entre duas linhas: uma entre a interface 

da luz arterial e a camada íntima, e outra entre a camada média e a adventícia 

(TORRES et al., 2007). 
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Os aparelhos modernos permitem uma visualização muito clara das interfaces 

íntima/lúmen e média/adventícia. Além disso, o advento de protocolos automáticos 

de medida da camada íntima-média reduziu muito a variabilidade inter e intra-

observador e Srámek et al. (2000) demonstraram que este método de imagem é 

altamente reprodutível com coeficiente de variação de 5,6%. 

Outros métodos diagnósticos estão em constante desenvolvimento como a 

ultrassonografia intravascular, a ângio-tomografia e a ressonância magnética. Porém 

a ultrassonografia intravascular envolve maiores riscos, a ângio-tomografia expõe os 

pacientes a radiação e contrastes e a ressonância magnética é um exame de longa 

duração. Além disso, estes métodos têm custos mais elevados que a 

ultrassonografia e demandam mais treinamento para serem executados. 

 

 

2.2.5 Tratamento antiandrogênico e risco cardiovascular 

 

As principais formas de TAA são a orquiectomia bilateral ou o uso de 

substâncias sintéticas como agonistas do LHRH, seus antagonistas ou 

antiandrógenos periféricos, que bloqueiam a ligação do andrógeno ao receptor. 

Apesar de importante ferramenta terapêutica, o TAA traz uma série de efeitos 

adversos, de mecanismos não totalmente entendidos. Seu uso está relacionado a 

aumento da incidência de osteoporose, obesidade, resistência à insulina, DM, 

dislipidemia e DCV, o que levou um dos principais órgãos reguladores mundiais, o 

Food and Drug Administration, nos EUA em 2011, a recomendar a inclusão de um 

alerta na bula destes medicamentes (FDA, 2011). 

O TAA com agonista LHRH aumentou o risco de novos casos de DM em 44% 

(p<0,001), doença arterial coronariana em 16% (p<0,001) e infarto agudo do 

miocárdio em 11% (p=0,03) (KEATING et al., 2006, 2010). Vários mecanismos 

podem contribuir para os maiores riscos de DM e DCV, como redução da massa 

magra e aumento da massa gorda corporal, redução da sensibilidade à insulina e 

aumento dos níveis de colesterol. Em recente publicação de dados de uma coorte 

com mais de cinco mil homens com CP tratados com braquiterapia, chegou-se à 

conclusão que o TAA aumentou a mortalidade geral (por todas as causas, incluindo 

as não relacionadas diretamente ao câncer) em 27% (HR= 1,27; IC 95% 1,07–1,51; 
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p<0,01) nos pacientes com tumores de baixo risco, mesmo quando tratados por um 

tempo médio de quatro meses (NANDA et al., 2014). A maior parte das alterações 

observadas na composição corporal de gordura e na dosagem sérica dos lipídios já 

está presente a partir do terceiro meses de tratamento (SMITH et al., 2002; HASEEN 

et al., 2010).  

Porém diferentemente da SM clássica, o TAA aumenta preferencialmente a 

gordura subcutânea e não a visceral, aumenta os níveis séricos de HDL-c, ao invés 

de reduzi-los, e não altera os valores pressóricos arteriais ou a relação cintura-

quadril (SMITH et al., 2002, 2008). Além disso, os pacientes com SM clássica 

apresentam, na maior parte das vezes, baixos níveis de adiponectina e níveis 

elevados de marcadores inflamatórios como a proteína C reativa (PCR) (BRAGA-

BASARIA et al., 2006). Esses dados encontram-se resumidos na tabela 8. Deste 

modo, acredita-se que as alterações apresentadas pelos pacientes em TAA são 

parcialmente distintas da SM clássica, contudo com mecanismos fisio-patológicos 

ainda não totalmente esclarecidos. 

 

 
Tabela 8: Principais diferenças entre síndrome metabólica clássica e alterações 
metabólicas promovidas pelo tratamento antiandrogênico. 

Síndrome Metabólica Alteração Metabólica – TAA 

Aumento da circunferência abdominal Aumento da circunferência abdominal 

Aumento dos triglicerídeos Aumento dos triglicerídeos 

Redução do HDL-c Aumento do HDL-c 

Aumento da PA Sem diferença na PA 

Aumento da glicemia Aumento da glicemia 

Aumento da PCR Sem alteração de PCR 

Redução da adiponectina Aumento da adiponectina 

HDL-c = Colesterol de lipoproteínas de alta densidade; PA = Pressão arterial sistêmica;  
PCR = Proteína C reativa; TAA = Terapia antiandrogênica. Adaptado de SMITH et al., 2008 e 
ALBERTI et al., 2009. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Geral 

 

Analisar a espessura íntima-média carotídea em pacientes portadores de 

câncer de próstata. 

 

 

3.2 Específicos 

 

Verificar a presença de placas nas artérias carótidas; 

Relacionar a presença de placas carotídeas à duração do TAA; 

Verificar a relação entre a espessura íntima-média carotídea e os fatores de 

risco de doença cardiovascular. 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

4.1 Aspectos éticos 

 

O projeto foi encaminhado ao Núcleo de Educação Permanente (NEP) do 

HUSE para avaliação e aprovação, e posteriormente foi submetido ao Comitê de 

Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe 

(CEP/UFS). Após autorização do CEP/UFS, foram solicitadas anuências do LAC/HU 

e da UMG/UFS. A pesquisa somente foi iniciada após a aprovação pelo CEP/UFS, 

sob o número 333.394/2013 (ANEXO A). 

Todos os pacientes envolvidos foram informados dos objetivos da pesquisa. Os 

participantes da pesquisa preencheram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE), sendo assegurado no mesmo o direito a esclarecimentos e ao 

anonimato, conforme assegura a Resolução n° 4666/2012 do Conselho Nacional de 

Saúde (APÊNDICE A). As informações coletadas somente foram utilizadas para fins 

da pesquisa. 

 

 

4.2 Delineamento do estudo 

 

Trata-se de um estudo transversal, sob abordagem quantitativa e com 

amostragem por conveniência. 

 

 

4.3 Local da pesquisa 

 

A pesquisa foi desenvolvida no Ambulatório de Oncologia do Hospital 

Governador João Alves Filho (HUSE) e no Hospital Universitário da Universidade 

Federal de Sergipe (HU/UFS). O HUSE é uma entidade pública estadual, que 

atende a população não só de Sergipe, mas de estados circunvizinhos. Possui 

atendimento especializado em diversas áreas clínicas e cirúrgicas, fazendo parte da 

rede de atenção oncológica nacional e classificada pelo Ministério da Saúde como 

Unidade de Assistência de Alta Complexidade em Oncologia – UNACON. É 
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referência regional para tratamento do câncer, com média mensal de atendimento de 

aproximadamente 550 pacientes em quimioterapia e 80 em radioterapia. O HU/UFS 

é um Hospital Geral de ensino universitário e também está localizado em Aracaju, no 

bairro Santo Antônio. Nesta unidade contou-se com a colaboração do Laboratório de 

Análises Clínicas (LAC/HU) e da Unidade de Métodos Gráficos (UMG/HU). 

 

 

4.4 Seleção da amostra 

 

 

4.4.1 Amostra 

 

A amostra inicial foi constituída por 70 pacientes adultos do sexo masculino 

atendidos no Ambulatório de Oncologia do HUSE, no período de julho de 2013 a 

novembro de 2013, com diagnóstico confirmado de CP, e que estivessem em 

tratamento antiandrogênico há pelo menos três meses. Cinco pacientes foram 

excluídos, pois não realizaram todas as etapas da pesquisa. Os pacientes foram 

pareados por idade, comorbidades, tipo de tratamento, duração e estágio da 

neoplasia. A amostragem foi aleatória. 

 

 

4.4.2 Critérios de inclusão 

 

Pacientes portadores de neoplasia maligna de próstata tipo adenocarcinoma, 

confirmada por anátomo-patológico, com idade igual ou maior que 18 anos, em 

tratamento antiandrogênico há pelo menos três meses e que estivessem de acordo 

em participar da pesquisa, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido 

(APÊNDICE A). 

 

 

4.4.3 Critérios de exclusão 

 

Pacientes com história de outras neoplasias pregressas, exceto câncer de pele 

não melanoma, e que não tivessem capacidade de comunicação. 
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4.4.4 Cálculo do tamanho da amostra 

 

Para o cálculo do volume da amostra utilizou-se o teste de estimação de uma 

média, aplicável a variáveis contínuas (BOLFARINE; BUSSAB, 1994). Foi 

considerado o desvio padrão de 0,34 mm e o erro máximo da estimativa de 0,08 mm 

para a variável espessura íntima-média carotídea (MÄKINEN et al., 2005). 

Assumindo um nível de significância de 5%, o tamanho da amostra calculado foi de 

69 pacientes, porém 70 pacientes foram entrevistados. 

 

 

4.5 Procedimento para coleta de dados 

 

A fim de se obter dados para a realização deste estudo, optou-se pela 

utilização de um instrumento de coleta aplicado sob a técnica de entrevista individual 

padronizada no período de julho a novembro de 2013.  

Os pacientes foram abordados antes ou após as consultas médicas no 

ambulatório de oncologia do HUSE e convidados a participar da pesquisa. Durante o 

preenchimento dos formulários, os pacientes foram esclarecidos sobre possíveis 

dúvidas quanto ao significado das perguntas. 

As entrevistas foram realizadas pelo pesquisador, utilizando formulário próprio 

(APÊNDICE B) com duração de aproximadamente 30 minutos. Nesta etapa também 

foram realizadas as medidas antropométricas dos pacientes. Outras informações 

clínicas dos pacientes foram extraídas do prontuário. 

Foi realizada uma medida da pressão arterial no braço direito e no esquerdo, 

em milímetros de mercúrio (mmHg), com o paciente sentado há pelo menos cinco 

minutos com o uso de esfigmomanômetro automático braquial OMRON HEM-

710INT (Omron Heathcare, Inc., 2010, Japão) validado pela Sociedade Europeia de 

Hipertensão Arterial (COLEMAN et al., 2005). A circunferência da cintura foi medida 

em centímetros com auxílio de uma fita métrica inelástica, com o paciente em 

ortostase, com os braços estendidos ao longo do tronco, no ponto médio da 

distância entre a crista ilíaca superior e o rebordo costal inferior. A circunferência do 

quadril foi medida na área de maior protuberância glútea. O índice de massa 

corpórea (IMC) foi calculado entre a razão do peso em Kg e a altura em centímetros 

ao quadrado. O peso foi obtido utilizando balança com carga máxima de 150 Kg e 
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uma precisão de 100 g (Welmy, Brasil). A altura foi obtida utilizando régua vertical 

acoplada à balança e graduada em centímetros. Os pacientes foram pesados e 

medidos em pé, descalços e com vestimentas leves. 

Após a entrevista, os pacientes foram agendados e receberam as orientações 

necessárias para a realização das duas etapas seguintes do estudo, que consistiam 

na coleta de exames laboratoriais e na realização da ultrassonografia doppler de 

carótidas. 

 

 

4.6 Instrumentos de coleta de dados 

 

Foram utilizados três instrumentos para a coleta dos dados. O primeiro, 

chamado de Instrumento de Coleta de Dados I, é um questionário de entrevista 

semi-estruturada com perguntas abertas e fechadas, para coletar os dados dos 

pacientes como: data de nascimento, naturalidade, profissão, raça, escolaridade, 

diagnóstico anátomo-patológico, medidas antropométricas, pressão arterial 

sistêmica, performance status, tabagismo, medicamentos em uso e histórico pessoal 

de acidente vascular encefálico ou acidente isquêmico transitório (APÊNDICE B). 

Dados como estadiamento, metástases, tratamentos recebidos para o CP e duração 

foram coletados do prontuário. No instrumento II foram registrados os resultados dos 

exames laboratoriais (APÊNDICE C). No instrumento III foram registrados os 

achados dos exames de ultrassonografia doppler das artérias carótidas (APÊNDICE 

D). 

 

 

4.7 Exames laboratoriais 

 

4.7.1 Coleta 

 

As amostras de sangue foram coletadas no ambulatório de oncologia do HUSE 

durante as manhãs no horário de 7 h as 8 h. A data da coleta era previamente 

agendada com os pacientes durante a entrevista, quando foram instruídos a realizar 

jejum de 12 h a 14 h, evitar ingestão de bebidas alcoólicas e atividades físicas 

vigorosas nas 72 h e 24 h que antecediam a coleta do sangue, respectivamente 
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(SPOSITO et al., 2007). Foram agendados até dez pacientes por manhã. Foi 

coletado de cada participante da pesquisa sangue para dosagens bioquímicas 

(colesterol total, HDL-c, LDL-c, TG, creatinina e glicemia), imunológicas (PSA total e 

PCR) e hormonais (SHBG e testosterona total), em tubo seco com gel. As amostras, 

identificadas, foram centrifugadas no laboratório do HUSE, em até trinta minutos 

após a coleta do sangue. Assim que se concluía a coleta, identificação e 

centrifugação, as amostras foram transportadas do laboratório do HUSE para o 

LAC/HU em caixa térmica refrigerada com gelo seco para análise. Posteriormente as 

amostram foram descartadas. 

 

 

4.7.2 Dados laboratoriais 

 

As dosagens do colesterol total, triglicérides, HDL-c, creatinina e glicemia foram 

realizadas no setor de bioquímica do LAC/HU, no equipamento Lab Max 560 

(Labtest, Brasil). 

A dosagem do colesterol total e dos TG foi feita por reação de ponto final 

enzimático-Trinder. O HDL-c foi determinado por método acelerador-detergente 

seletivo e a glicemia, através de método cinético GOD-Trinder. Considerou-se como 

referência para níveis ideais para colesterol total valores até 200 mg/dL, TG até 150 

mg/dL, HDL-c acima de 40 mg/dL, creatinina até 1,5 mg/dL e glicemia menor que 

126 mg/dL. O LDL-c foi estimado pela fórmula de Friedewald: LDL-c = CT – HDL-c – 

(TG/5), para as amostras que tiveram resultado de triglicerídeos < 400 mg/dL.  

Os exames de testosterona total e SHBG foram realizados no equipamento 

Immulite 2000 (Siemens, Alemanha) pelo método de imuno-quimioluminescência. Os 

valores de referência definidos pelo fabricante são respectivamente: 129 ng/dL a 767 

ng/dL e 10 nmol/L a 57 nmol/L. Para a testosterona total, o valor mínimo de detecção 

é a partir de 20 ng/dL. 

A dosagem do PSA total foi feita através de imunoensaio de micropartículas por 

quimioluminescência no equipamento Architect Plus i1000SR (Abbott, EUA). O kit 

fornecido por esta empresa para dosagem do PSA tem sensibilidade a partir de 

0,008 ng/mL. E a PCR-quantitativa foi dosada no aparelho Miura One (I.S.E. Group, 

Itália) através de imunoensaio turbidimétrico. 
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4.8 Cálculo do escore de risco de Framingham 

 

Através de uma ferramenta disponível no sítio eletrônico do Instituto Nacional 

de Saúde dos EUA, calculou-se o risco absoluto de se desenvolver doença 

cardiovascular em 10 anos com o uso do ERF a partir da idade, pressão arterial 

sistêmica, tabagismo, níveis de colesterol total e HDL-c (NIH, 2014). Os indivíduos 

foram classificados em alto risco (maior que 20%), risco intermediário (entre 10% e 

20%) e baixo risco (inferior a 10%). 

 

 

4.9 Ultrassonografia doppler 

 

Os pacientes foram submetidos ao exame de ultrassonografia doppler de 

carótidas no HU/UFS pelo mesmo médico operador, em aparelho de 

ultrassonografia modelo Logiq P6 (GE Heathcare, EUA) equipado com transdutor de 

feixe linear multifrequência de 10,0 MHz. O exame foi realizado com o paciente em 

posição supina com a cabeça levemente estendida. Realizou-se uma exploração 

longitudinal nos planos anteroposterior e coronal da artéria carótida direita e repetiu-

se, a seguir, o procedimento na artéria esquerda, sempre a partir da fossa 

supraclavicular, lateral ao músculo esternocleidomastoideo, fazendo uma varredura 

em direção ao ângulo da mandíbula. Foram realizadas três medidas da EIMC, em 

milímetros, nas paredes posteriores de ambas as artérias, entre a porção 

imediatamente proximal ao bulbo e distalmente em até 1,0 centímetro. Foi obtida 

uma média das três medidas aferidas da EIMC de cada carótida e considerado o 

maior valor para análise, critério semelhante utilizado por Seçil et al. (2005) e 

Casella et al. (2008). Além disso, as carótidas foram examinadas em múltiplas 

projeções a fim de se identificar placas, definidas como uma alteração focal que se 

projeta para a luz arterial em pelo menos 0,5 mm ou 50% do valor adjacente da 

EIMC, ou uma medida da EIMC > 1,5 mm (TOUBOUL et al., 2012). 
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4.10 Plano de análise dos resultados 

 

Foram considerados como tabagistas os pacientes que se declararam 

fumantes ou que abandonaram o vício há menos de um mês. Definiu-se como 

hipertensos os pacientes com pressão arterial sistólica maior ou igual a 150 mmHg 

ou diastólica maior ou igual a 90 mmHg (JAMES et al., 2014). Foram considerados 

obesos, os pacientes com IMC maior ou igual a 30 kg/m2 e portadores de sobrepeso, 

aqueles com IMC maior ou igual a 25 kg/m2 e menor que 30 kg/m2. 

Para se avaliar o impacto da CP sobre as atividades diárias exercidas pelo 

paciente, foi utilizada a escala de performance status de Karnofsky, que classifica os 

pacientes de 0 a 100, onde 100 corresponde à ausência de queixas e 0 à morte. 

Definiu-se como hipercolesterolemia, quando fossem detectados níveis de 

LDL-c maiores ou iguais a 160 mg/dL. Considerou-se hipertrigliceridemia, os 

resultados maiores ou iguais a 150 mg/dL. E o HDL-c era considerado baixo, nos 

pacientes com resultados inferiores a 40 mg/dL. Os pacientes foram classificados 

como diabéticos caso estivessem em uso de insulina ou hipoglicemiante oral, ou 

caso a glicemia de jejum fosse maior ou igual a 126 mg/dL (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2014). A PCR foi considerada elevada quando era superior a 3 

mg/L. Os resultados superiores a 10 mg/dL foram excluídos, devido a baixa relação 

com eventos cardiovasculares (PEARSON et al., 2003). Define-se como níveis 

adequados de castração, os pacientes com testosterona total sérica menor que 50 

ng/dL, conforme emprego na prática clínica (PERACHINO et al., 2010). 

Os dados foram inseridos em uma base de dados do programa Excel 2011 e 

foram submetidos a tratamento estatístico organizado com o programa SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) versão 20 demo. O intervalo de confiança 

foi de 0,05 para erro α e os testes bicaudais. As variáveis contínuas foram descritas 

como média e desvio padrão e aplicou-se o teste t de Student. Para as variáveis 

categóricas foram utilizados valores relativos e absolutos. E para se verificar a 

hipótese de relação entre placas carotídeas e as variáveis categóricas, aplicou-se o 

teste do qui ao quadrado. 

  



44 

 

5 RESULTADOS 

 

 

Participaram do estudo 70 pacientes. Destes, cinco (7%) foram excluídos por 

não terem comparecido à coleta de exames laboratoriais ou ao exame de 

ultrassonografia doppler de carótidas. A média da idade foi de 73,9 (±9,4) anos, 

variando de 48 a 94 anos. Sobre a raça, observou-se maior proporção de homens 

não brancos, 39 (60%). Neste estudo, 91% dos participantes foram classificados 

como não tabagista. Sobre o IMC e a RCQ, 63% e 95% dos pacientes, 

respectivamente, encontravam-se com valores acima da normalidade (Tabela 9). 

Na tabela 10, estão distribuídas as principais características sobre o CP dos 

pacientes de nossa amostra. Quanto ao estágio, aproximadamente metade dos 

pacientes apresentavam neoplasia diagnosticada em estágios avançados (III e IV). 

Durante a coleta de dados, havia confirmação de metástases à distância em 19 

pacientes, sendo 95% para ossos. Três pacientes apresentavam metástases em 

múltiplos órgãos. A respeito do grau de diferenciação celular, dado pelo escore de 

Gleason, 25 (38%) pacientes tinham diagnóstico de doença de alto grau. Outro fator 

prognóstico, a dosagem do PSA ao diagnóstico, encontrava-se acima de 20 ng/mL 

na maioria dos pacientes (63%) e variou de 3,1 ng/mL a 3475,0 ng/mL. Sobre os 

tratamentos realizados,15% foram submetidos a cirurgia (prostatectomia) e 28%, a 

RT. Todos os pacientes estavam sob castração, fosse ela cirúrgica (orquiectomia) ou 

medicamentosa (bloqueio hormonal central).  Além disso, 34% recebiam também 

bloqueio androgênico periférico associado ao bloqueio central. Por sua vez, quanto à 

duração do TAA, os pacientes encontravam-se em média há 34,8 (±31,5) meses sob 

tratamento, variando de 3 a 143 meses. 

Os resultados laboratoriais demonstraram alteração na glicemia de jejum, com 

valores maiores ou iguais a 126 mg/dL em 8% dos pacientes. Quanto às frações do 

colesterol, observamos que 26% e 65% dos pacientes apresentavam valores 

anormais para o LDL-c e o HDL-c. E os TG estavam normais em 31 (48%) 

pacientes. Verificamos ainda que a maioria da amostra (74%) encontravam-se com 

níveis séricos de testosterona total menor ou igual a 50 ng/dL. A espessura média da 

íntima-média carotídea nos pacientes sem placas foi de 1,24 (±0,18) mm (Tabela 

11). 
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Tabela 9: Características gerais da amostra. 

Características 
 Idade (anos)  

n  65 

 
≤65 15 (23%) 

 
66-75 19 (29%) 

 
76-85 24 (37%) 

 
>85 7 (11%) 

 
Média (DP) 73,9 (±9,4) 

 
Amplitude 48–94 

   
Raça   
n  65 
 Branca 26 (40%) 
 Não branca 39 (60%) 
   
PS (Karnofsky) 

  n  65 

 
100%-80% 58 (90%) 

 
70%-50% 7 (11%) 

   

   Tabagismo   
n  65 
 Não 59 (91%) 
 Sim 6 (9%) 
   

 IMC (Kg/m2)   
 n  65 
 Normal 24 (37%) 
 Sobrepeso 30 (46%) 
 Obesidade 11 (17%) 
   
 RCQ   
 n  65 
 >0,9 62 (95%) 
 ≤0,9 3 (5%) 
  

  HAS  
 n  65 
 Não 28 (43%) 

37 (57%)  Sim 
   
ERF          
n  53 

   Risco intermediário 14 (26%) 
 Alto risco 39 (74%) 
DP = Desvio-padrão; ERF = Escore de risco de Framingham; HAS = Hipertensão 
arterial sistêmica; IMC = Índice de massa corporal; PS = Performance status; 
RCQ = Relação cintura quadril. 

 



46 

 

Tabela 10: Características da amostra relacionadas ao câncer de próstata. 

Características  

Estágio (TNM) 
 n 

 
65 

 
II 35 (54%) 

 
III 10 (15%) 

 
IV 20 (31%) 

   Metástases à distância 
 n 

 
19 

 
Ossos 18 (95%) 

 
Pulmão 2 (10%) 

 
Fígado 1 (5%) 

   Escore de Gleason 
 n 

 
65 

 
 <7 15 (23%) 

 
7 25 (38,5%) 

 
>7 25 (38,5%) 

   PSA inicial (ng/mL) 
 n 

 
65 

 
>20 41 (63%) 

 
Média (DP) 177,5 (537,3) 

 
Amplitude 3,1–3475,0 

   Tratamentos oncológicos 

n 
 

65 

 
Cirurgia radical 10 (15%) 

 
Radioterapia 18 (28%) 

 
Orquiectomia 9 (14%) 

 
Bloqueio central 58 (89%) 

 
Bloqueio periférico 22 (34%) 

   Tempo em TAA (meses) 

n 
 

65 

 
3-17 27 (41%) 

 
18-36 17 (26%) 

 
>36 21 (32%) 

 
Média (DP) 34,8 (31,5) 

 
Amplitude 3–143 

DP = Desvio-padrão; PSA = Antígeno prostático específico; TAA = Tratamento 
antiandrogênico. 
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Tabela 11: Principais resultados dos exames complementares. 

Resultados  

Glicemia (mg/dL) 
 n 

 
65 

 ≥126 5 (8%) 

 
<126 60 (92%) 

LDL-c (mg/dL) 
 n 65 

 
≥160 17 (26%) 

 
<160 48 (74%) 

HDL-c (mg/dL)   

n  65 

 ≤40 42 (65%) 

 >40 23 (35%) 

TG (mg/dL) 
  n  65 

 
≥150 31 (48%) 

 
<150 34 (52%) 

Testosterona (ng/dL)   

n  65 

 ≤50 48 (74%) 

 >50 17 (26%) 

EIMC (mm)   

n  26 

 Média (DP) 1,24 (0,18) 

 Amplitude 0,76–1,50 
DP = Desvio-padrão; EIMC = Espessura íntima média carotídea; HDL-c = Colesterol de 
lipoproteína de alta densidade; LDL-c = Colesterol de lipoproteína de baixa densidade; 
TG = Triglicerídeos. 

 

Na tabela 12 observa-se a distribuição de variáveis da amostra de acordo com 

a presença ou ausência de placa carotídea. Foi encontrada significância estatística 

com relação à idade, à pressão arterial diastólica e ao IMC, com p=0,002; p=0,015 e 

p=0,007, respectivamente. As outras variáveis não mostraram significância 

estatística quanto à presença ou ausência de espessamento médio-intimal 

carotídeo. 

Destaca-se na tabela 13 significância estatística entre a de placa e os valores 

encontrados na análise sérica de SHBG e PCR quantitativa, com p=0,033 e 

p=0,011, respectivamente. 

Com relação a outras patologias, cinco pacientes (8%) relataram episódio 

anterior de acidente vascular encefálico (AVE) ou acidente isquêmico transitório. A 
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maioria dos pacientes, 83% e 92%, era natural e residente no Estado de Sergipe, 

respectivamente. Faziam uso de algum hipoglicemiante ou hipolipemiante, 14% e 

15%, respectivamente. Apesar de 52% dos pacientes referirem uso de anti-

hipertensivo, 57% encontravam-se com níveis pressóricos elevados (Tabela 14). 

 

 

Tabela 12: Distribuição da amostra conforme presença de placa carotídea.  

 n Média EP DP IC95% Valor p 

     Mínimo Máximo  
        

Idade        

Sim 39 78,23 1,58 8,04 74,98 81,48 0,002 

Não 26 71,05 1,48 9,25 68,05 74,05  

 65 73,92 1,17 9,41 71,59 76,26  
        

Gleason        

Sim 39 7,28 0,18 1,12 6,92 7,65 0,710 

Não 26 7,38 0,20 1,02 6,97 7,80  

 65 7,32 0,13 1,08 7,06 7,59  
        

PSA inicial        

Sim 39 254,35 109,12 681,47 33,44 475,25 0,160 

Não 26 62,28 19,87 101,31 21,36 103,20  

 65 177,52 66,65 537,34 44,37 310,67  
        

PA diastólica        

Sim 37 88,62 2,78 16,91 82,98 94,26 0,015 

Não 24 78,67 2,40 11,78 73,69 83,64  

 61 84,70 2,02 15,77 80,67 88,74  
        

IMC        

Sim 39 27,71 0,62 3,86 26,46 28,97 0,007 

Não 26 25,03 0,73 3,70 23,53 26,52  

 65 26,64 0,50 4,00 25,65 27,63  
        

RCQ        

Sim 37 0,98 0,01 0,05 0,96 1,00 0,514 

Não 24 0,97 0,01 0,05 0,95 0,99  

 61 0,98 0,01 0,05 0,97 0,99  

        

“Não” representa ausência de placa e “Sim” representa presença de placa. EP = Erro-
padrão; DP = Desvio-padrão; IC95% = Intervalo de confiança a 95%; IMC = Índice de massa 
corpórea; PA = Pressão arterial; PSA = Antígeno prostático específico; RCQ = Relação 
cintura quadril. 
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Tabela 13. Distribuição dos exames laboratoriais conforme presença de placa 

carotídea. 

 n Média EP DP IC95% Valor p 

     Mínimo Máximo  

        

LDL-c        

Sim 38 134,32 6,39 39,39 121,37 147,26 0,857 

Não 25 136,20 8,39 41,94 118,89 153,51  

 63 135,06 5,05 40,10 124,97 145,16  
        

HDL-c        

Sim 38 40,24 2,09 12,86 36,01 44,47 0,505 

Não 25 42,40 2,40 11,99 37,45 47,35  

 63 41,10 1,57 12,47 37,95 44,24  
        

TG        

Sim 38 177,29 13,88 85,53 149,18 205,40 0,824 

Não 25 171,60 23,35 116,76 123,40 219,80  

 63 175,03 12,38 98,24 150,29 199,77  
        

Glicemia        

Sim 38 97,79 2,30 14,18 93,13 102,45 0,251 

Não 25 105,44 7,38 36,92 90,20 120,68  

 63 100,83 3,24 25,73 94,35 107,31  
        

Testosterona        

Sim 39 42,20 4,44 27,73 33,21 51,19 0,687 

Não 26 47,38 14,21 72,47 18,11 76,65  

 65 44,27 6,22 50,15 31,85 56,70  
        

SHBG        

Sim 39 57,95 4,17 26,02 49,52 66,39 0,033 

Não 26 72,88 5,62 28,65 61,31 84,46  

 65 63,93 3,46 27,88 57,02 70,83  
        

PCR        

Sim 39 1,37 0,28 1,39 0,80 1,94 0,011 

Não 25 0,73 0,08 0,49 0,58 0,89  

 64 0,98 0,12 0,99 0,74 1,23  

        

“Não” representa ausência de placa e “Sim” representa presença de placa. EP = Erro-
padrão; DP = Desvio-padrão; HDL-c = Colesterol de lipoproteínas de alta densidade; IC95% 
= Intervalo de confiança a 95%; LDL-c = Colesterol de lipoproteínas de baixa densidade; 
PCR = Proteína C reativa quantitativa; SHBG = Globulina transportadora de hormônio 
sexual; TG = Triglicerídeos.  
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Tabela 14: Relação entre placa carotídea e variáveis categóricas. 

 Presença de placa Ausência de placa Total Valor p 

n % n % 
       

Reside em Sergipe       

Não 2 40% 3 60% 5 0,342 

Sim 37 62% 23 38% 60  
       

Natural de Sergipe       

Não 5 45% 6 55% 11 0,280 

Sim 34 63% 20 37% 54  
       

AVE e AIT       

Não 36 60% 24 40% 60 - 

Sim 3 60% 2 40% 5  
       

Anti-hipertensivo       

Não 18 58% 13 42% 31 0,761 

Sim 21 62% 13 38% 34  
       

Hipoglicemiante       

Não 33 59% 23 41% 56 0,660 

Sim 6 67% 3 33% 9  
       

Hipolipemiante       

Não 32 58% 23 42% 55 0,483 

Sim 7 70% 3 30% 10  
       

Orquiectomia       

Não 33 59% 23 41% 56 0,660 

Sim 6 67% 3 33% 9  
       

Bloqueio central       

Não 4 57% 3 43% 7 0,870 

Sim 35 60% 23 40% 58  
       

Bloqueio combinado       

Não 21 49% 22 51% 43 0,010 

Sim 18 82% 4 18% 22  
       

TAA > 36 meses       

Não 29 66% 15 34% 44 0,159 

Sim 10 48% 11 52% 21  
       

Total 39 60% 26 40% 65  

AIT = Acidente isquêmico transitório; AVE = Acidente vascular encefálico; TAA = Tratamento 
antiandrogênico. 
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Na tabela 14 observa-se que pacientes em uso de bloqueio hormonal 

combinado (castração e bloqueio periférico associados) apresentavam 

significativamente maior risco para placas carotídeas que os pacientes em bloqueio 

central exclusivo (p=0,01). As outras variáveis analisadas e mostradas  nesta tabela 

não mostraram significância estatística. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

O CP é a neoplasia de maior incidência no homem brasileiro, excluindo-se os 

tumores de pele não melanoma, e a faixa etária mais acometida encontra-se a partir 

da sétima década de vida. No presente estudo foram analisados dados de 65 

pacientes com diagnóstico de adenocarcinoma de próstata, com média de idade de 

73,9 anos. Dados semelhantes quanto à faixa etária foram observados na literatura, 

que coloca a idade como um dos principais fatores de risco para esta neoplasia 

(SAMAN et al., 2014). 

Entre os pacientes avaliados houve predomínio de raças não brancas (60%). 

Thatai, Banerjee, Lai, & Vaishampayan (2004) demonstraram que a raça é um fator 

independente de pior prognóstico em pacientes com CP avançado. Além disso, 

observa-se na literatura que os pacientes de raça negra são diagnosticados mais 

tardiamente, o que alguns autores acreditam estar ligado a um contexto 

socioeconômico desfavorável (HOFFMAN et al., 2001). Em nosso estudo, foi visto 

que 46,2% dos pacientes apresentavam doença em estágio avançado (III e IV) e a 

maioria destes pacientes eram de raça negra, confirmando os achados citados 

anteriormente. Enquanto isso, a maior parte dos pacientes de raça branca tinham 

CP estágio II. 

Ainda quanto ao estágio da neoplasia, observamos que 54%, 15% e 31% dos 

pacientes estavam em estagio II, III e IV respectivamente. Esta distribuição é 

divergente dos dados encontradas na literatura, na qual mais de 80% dos pacientes 

diagnosticados a partir do ano 2001 nos países desenvolvidos têm doença em 

estágio inicial (LI et al., 2012). Além de conferir menor probabilidade de cura, o 

diagnóstico em estágios mais avançados implica em maior exposição ao TAA. 

A respeito do grau de diferenciação celular, definido pelo escore de Gleason, 

38,6% dos pacientes apresentavam somatório maior ou igual a 8, que por si só, já os 

enquadraria em CP de alto risco. Este resultado está acima do encontrado nos 

levantamentos epidemiológicos, nos quais cerca de 16% dos pacientes apresentam 

tumores com escore de Gleason maior ou igual a 8 (SHAO et al., 2009). Por outro 

lado, este fato e o estadiamento podem ser explicados pela seleção de nossa 

amostra, que foi composta apenas por pacientes em TAA, tratamento utilizado 
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principalmente em pacientes com neoplasias de pior prognóstico. Além disso, houve 

um predomínio de pacientes de raça não branca, que, conforme Powell et al. (2010), 

têm neoplasias com escore de Gleason mais altos. 

Quanto aos valores iniciais de PSA, ou seja, aqueles aferidos à época do 

diagnóstico, a média encontrada foi de 177,5 ng/mL. Destes, 41 (63%) 

apresentavam PSA maior que 20 ng/mL. Estes valores denotam que a maioria dos 

pacientes apresentavam CP de alto risco desde o diagnóstico e este pode ser um 

dos motivos de permanecerem em uso de TAA. Nos EUA, um levantamento 

epidemiológico recente encontrou que 12% dos pacientes apresentam PSA maior ou 

igual a 20 ng/mL ao diagnóstico (SHAO et al., 2009). Já numa população formada 

apenas por paciente recém-diagnosticados com CP metastático, o PSA médio foi de 

46,4 ng/mL (YOSSEPOWITCH et al., 2007). 

Acerca da presença de metástases, 19 (29%) pacientes apresentavam 

comprovação no momento da coleta dos dados, e 95% destes tinham-nas em ossos. 

Nossos achados estão em conformidade com a literatura que aponta o sítio ósseo 

como principal local de disseminação hematogênica à distância, ocorrendo em 90% 

dos casos (BUBENDORF et al., 2000). 

Observamos que aproximadamente 10% dos pacientes estudados fumava ou 

haviam abandonado o vicio há menos de um mês. O tabagismo é um fator bem 

estabelecido no aumento da mortalidade cardiovascular e está associado a todas as 

fases do processo de aterosclerose (AMBROSE; BARUA, 2004). Em homens 

fumantes com CP, Kenfield et al. (2011) observaram um aumento significativo na 

taxa de mortalidade por DCV e relacionada à neoplasia. 

Sobre os dados antropométricos, a maioria dos pacientes (63%) estava com o 

IMC acima dos valores estabelecidos para a normalidade. É de amplo conhecimento 

na literatura que a obesidade, medida através do IMC, é um importante fator de risco 

para aterosclerose (RECIO-RODRIGUEZ et al., 2012). Além disso, pacientes obesos 

apresentam não só maior risco de DCV como também formas mais agressivas de 

CP, como observado em estudo que acompanhou 86.000 pacientes em 

rastreamento oncológico (ALLOTT et al., 2013; JIANG et al., 2013). Do mesmo 

modo, Seible et al. (2014) observaram que pacientes em TAA apresentam aumento 

significativo de peso já no primeiro ano de tratamento. 
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Outra importante maneira de aferir o risco cardiovascular é a relação cintura 

quadril (RCQ), considerada pela OMS como fator de risco para DCV, quando maior 

que 0,9 em homens (KASSI et al., 2011). Na amostra analisada, 95% dos pacientes 

encontravam-se com RCQ acima de 0,9 com média de 0,98. Todavia Smith et al. 

(2008) não observaram alteração da RCQ em 26 pacientes acompanhados durante 

um ano de TAA. Isso pode denotar que, em nossa amostra, estas alterações não se 

devam ao TAA, ou ainda sejam necessários intervalos de tempo maiores de 

exposição ao hipoandrogenismo para o seu aparecimento, visto que os pacientes 

deste estavam em TAA há 34,8 meses. 

A HAS, que também está relacionada a eventos cardiovasculares, foi 

observada em 37 (57%) pacientes da amostra. Apesar de ser um critério para a SM 

clássica, Smith et al. (2008) não relataram alteração da pressão arterial sistêmica em 

homens sob TAA acompanhados por um ano. A literatura aponta que a prevalência 

de HAS na população idosa varia de 53% a 72%, dependendo dos critérios 

utilizados (ONG et al., 2007; RAGOT et al., 2014). Nossos achados encontram-se 

dentro desta variação, no entanto refletem um elevado número de pacientes com 

valores pressóricos anormais detectados durante a coleta dos dados, fato também 

descrito em outros países em desenvolvimento (TIBAZARWA; DAMASCENO, 2014). 

Todos os 65 pacientes da amostra analisada encontravam-se em TAA há no 

mínimo três meses e a maior parte deles estava em uso de bloqueio central com 

agonista LHRH (86%), que segundo Gandaglia et al. (2014) concluíram, utilizando o 

banco de dados populacionais dos EUA, aumenta o risco de mortalidade 

cardiovascular. O mesmo achado não foi observado nos pacientes 

orquiectomizados, segundo os autores. 

Dos pacientes analisados, 51 (73%) encontravam-se com testosterona total 

sérica menor que 50 ng/dL, o que se define como níveis séricos adequados de 

castração no tratamento clínico para o CP (PERACHINO et al., 2010). A literatura 

mostra que pacientes com níveis naturalmente baixos de testosterona apresentam 

maior risco de eventos cardiovasculares e maior incidência de SM (MALKIN et al., 

2010). Fukui et al. (2003) demostraram que níveis séricos de testosterona estão 

inversamente relacionados à EIMC, o que está de acordo com nossos achados. 

Ainda sobre o tratamento, encontramos diferença estatisticamente significativa, 

com maior presença de placas nos indivíduos que se encontravam em bloqueio 
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androgênico combinado (associação de bloqueio periférico a castração cirúrgica ou 

medicamentosa), contra aqueles que realizam bloqueio central isolado. Essa 

diferença foi de 82% para o primeiro grupo, contra 49% para o segundo com p = 

0,010. Hemelrijck, Van et al. (2010) observaram que homens com CP em uso de 

bloqueio combinado têm mortalidade por IAM aumentada em 23% (HR = 1,23 IC 

95% 1,02–1,48), porém sem impacto quanto ao AVE. No entanto não foram 

encontrados dados sobre a EIMC nestes pacientes em outros estudos. Seriam 

necessários mais estudos para se avaliar o uso da EIMC como marcador de risco 

cardiovascular nos pacientes candidatos ao bloqueio hormonal combinado, para 

escolha terapêutica individualizada. 

A maioria dos pacientes analisados apresentava o LDL-c e o TG acima dos 

valores de referência. Estes também são fatores bem estabelecidos para aumento 

do risco cardiovascular. Tanto Smith et al. (2002), quanto Sağlam et al. (2012), uma 

década após, observaram aumento significativo de LDL-c que variou de 7,3% a 

28,3%. Quanto aos TG, os mesmos autores relatam que pacientes expostos ao TAA 

tiveram aumento dos seus níveis séricos na ordem de 14,7% a 26,5%. 

Por outro lado, o HDL-c parece ser um importante fator protetor contra o risco 

de DCV na população geral (LEWINGTON et al., 2007). Em nossa amostra apenas a 

minoria dos pacientes apresentavam níveis desejáveis desta fração do colesterol, 

corroborando com o perfil de uma população de maior risco cardiovascular. Quanto 

ao efeito do TAA sobre esta fração do colesterol, a literatura nos mostra resultados 

divergentes. Enquanto Eri et al. (1995); Smith et al. (2002) e Mohamedali et al. 

(2011) verificaram aumento do HDL-c entre 7,3% a 8,2%, Smith et al. (2001) e 

Sağlam et al. (2012) observaram redução dos valores iniciais durante o tratamento 

hormonal oncológico. 

Quanto à PCR, encontrou-se, na população analisada, associação 

estatisticamente significativa entre valores séricos mais elevados e presença de 

placas carotídeas. Cao et al. (2007) demonstraram aumento de mortalidade por DCV 

nos pacientes idosos com PCR elevada associada a aterosclerose diagnosticada por 

ultrassonografia doppler. Sung et al. (2014), analisando uma população formada 

principalmente por não brancos encontraram resultados semelhantes, relacionando 

a PCR à DCV. Já em pacientes com CP não foi notada alteração dos valores iniciais 

de PCR após um ano de TAA (ZIARAN et al., 2013). No entanto seu aumento está 
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relacionado a maior mortalidade em pacientes com CP avançado (GRAFF; BEER, 

2013). 

Quanto à SHBG, houve também significância estatística, com maior detecção 

de placas nos pacientes com níveis mais baixos desta proteína. Canoy et al. (2014) 

observaram que maiores concentrações séricas de SHBG estão associados a menor 

risco de DCV independentemente dos níveis de testosterona. 

Apesar dos achados na literatura de maior risco de doença aterosclerótica e 

aumento da EIMC em pacientes com redução dos níveis de testosterona, não foi 

observado na amostra estudada significância estatística entre o aumento da EIMC e 

o tempo em TAA (MÄKINEN et al., 2005; SVARTBERG et al., 2006). No entanto 

ressalta-se que estes estudos não eram em pacientes portadores de CP, mas sim na 

população geral com níveis de testosterona naturalmente reduzidos, o que pode 

significar um tempo maior de exposição aos efeitos do hipoandrogenismo. 

A respeito da EIMC, quando excluídos os pacientes com diagnóstico de placas 

carotídeas, a espessura média encontrada foi de 1,24 mm. No estudo CHS, que 

avaliou somente pacientes com mais de 75 anos quanto ao risco de eventos 

cardiovasculares a média da EIMC foi de 0,88 mm. Já no estudo conduzido por 

Mäkinen et al. (2005), somente com pacientes na andropausa, encontrou-se como 

valor 1,08 mm. Observa-se, que nos pacientes de nossa amostra, a EIMC estava 

acima dos valores médios encontrados na literatura e principalmente destaca-se por 

estar acima de 1,0 mm. Este é o valor de corte definido pela Diretriz de Dislipidemia 

da Sociedade Brasileira de Cardiologia para agravante de risco de aterosclerose e, 

quando presente, reclassifica o paciente numa categoria de risco superior àquela 

incialmente estimada pela ERF. A literatura indica que para esta faixa etária a EIMC 

varia de 0,75 mm a 0,93 mm (RUIJTER, DEN et al., 2012). Isso demonstra que a 

amostra estudada apresentava um importante fator agravante de risco de 

aterosclerose. 

A partir do momento que foram estratificados pelo ERF, constatou-se que 

nenhum paciente era classificado como de baixo risco e que 73,6% apresentavam 

alto risco, ou seja, tinham possibilidade maior que 20% de ocorrência de eventos 

cardiovasculares em 10 anos. Uma recente revisão demonstrou que homens em 

TAA têm um aumento de 17% na mortalidade por eventos cardiovasculares em 

comparação a homens que não utilizaram esta terapia (TAYLOR et al., 2009). Além 
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disso, Cleffi et al. (2011) verificaram que os pacientes em TAA apresentam risco 

coronariano semelhante ao encontrado em pacientes com obesidade mórbida. 

Todavia não há relatos na literatura sobre a validação do ERF para a população de 

pacientes com CP em TAA. E, numa população de 209 homens com CP em TAA, 

Reinoso Hermida et al. (2011) aplicaram retrospectivamente o ERF e não 

encontraram alteração significativa do escore após um ano de tratamento. Ressalta-

se, entretanto, que os pacientes incluídos pelos citados autores eram em sua 

maioria de baixo risco. 

Neste estudo 39 (60%) pacientes apresentavam placas nas carótidas, 

verificadas pela ultrassonografia doppler e 57% deles eram classificados como alto 

risco pelo ERF. No entanto essa diferença não foi estatisticamente significativa em 

nosso estudo. Porém Sarnowski, Von et al. (2010), analisando dados de um estudo 

populacional alemão, encontraram associação significativa entre ERF de alto risco e 

maior incidência de placas carotídeas (RR = 1,34; IC 95%, 1,01–1,78; p=0,05), 

concluindo que esse escore pudesse ser utilizado como preditor de placas 

carotídeas na população geral, o que não foi observado em nossa amostra. 

Quanto à DM, 12 (18%) dos pacientes foram classificados como diabéticos, 

pois faziam uso de hipoglicemiante oral, insulina ou apresentaram glicemia de jejum 

alterada. Enquanto isso, Edwards et al. (2014) observaram prevalência de 13% de 

DM em mais de 200.000 homens norte-americanos com CP. No presente estudo não 

encontramos diferença estatisticamente significativa do aumento da EIMC nos 

pacientes diabéticos. Por sua vez, Kota et al. (2013) e Kajimoto et al. (2014) 

demonstraram que pacientes diabéticos de uma população sem CP têm maior 

incidência de placas e a EIMC foi um importante fator de risco para DCV (OR=1,5, 

p=0,003). 

Sobre o diagnóstico de placa carotídea por ultrassonografia doppler, adotou-se 

os critérios da European Stroke Conferences (TOUBOUL et al., 2012). Polak et al. 

(2011) observaram que pacientes com EIMC maior que 1,5 mm tinham o risco de 

eventos cardiovasculares aumentados de 17,0% para 36,7% (p=0,004), após sete 

anos de acompanhamento. 

Acerca do método de imagem empregado neste estudo, Kanters et al. (1997), 

em uma revisão de 23 estudos sobre a utilização da ultrassonografia para avaliar a 

EIMC, observaram boa reprodutibilidade, principalmente quando mais de uma 
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direção (longitudinal, lateral ou posterior) era utilizada para a medida. E ainda Stein  

et al. (2008) concluíram que a média da EIM da artéria carótida comum é uma 

mensuração mais reprodutível do que a EIM da artéria carótida interna ou do bulbo, 

sendo a medida mais utilizada para estudos de risco cardiovascular e estudos de 

intervenção. 

Contudo alguns fatores podem ter limitado nossa interpretação dos dados, 

como a amostra, que foi pequena, selecionada por conveniência e formada por um 

grupo de pacientes com câncer de próstata avançado desde o diagnóstico. Além 

disso, houve a perda de cinco pacientes, que não realizaram todas as etapas da 

pesquisa. 

Visto que o TAA é amplamente utilizado em pacientes com CP e evidências 

recentes demonstram sua ligação com eventos cardiovasculares, é crescente o 

interesse pelo conhecimento das alterações metabólicas provocadas por essa 

terapia e sua associação com esses eventos. Por tais circunstâncias, é necessária 

uma discussão multidisciplinar deste tema, visto que muitos pacientes serão 

acompanhados conjuntamente pelo cancerologista, cardiologista e endocrinologista, 

a fim de se analisar individualmente o risco e o benefício proporcionado pelo TAA. 

Deste modo, pacientes idosos com CP em TAA combinado, com pressão arterial 

diastólica e IMC elevados, com SHBG baixa e PCR elevada são mais propensos à 

aterosclerose. Sugere-se que estas medidas sejam levadas em consideração na 

abordagem terapêutica multidisciplinar destes paciente e em estudos futuros. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Este estudo forneceu informações sobre a presença de aterosclerose nos 

pacientes com câncer de próstata em tratamento antiandrogênico ambulatorial. 

Dentre os 65 homens analisados: 

 a espessura média da íntima-média carotídea nos pacientes sem placas 

foi de 1,24 mm; 

 houve presença de placas nas artérias carótidas em 60%; 

 não foi encontrada significância estatística entre a presença de placas 

carotídeas e a duração do tratamento antiandrogênico; 

 verificou-se que a PCR está significativamente relacionada ao 

espessamento da íntima-média nesta amostra. 
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