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Factores de Risco da Hiperplasia Benigna da Préstata

1 Resumo

Introdugéo e Objectivos:

A Hiperplasia Benigna da Préstata (HBP) é uma condi¢do muito prevalente nos homens
e que tende a aumentar com o envelhecimento. Contudo, apesar do grande impacto na saude

publica, a sua etiopatogenia permanece desconhecida em alguns aspectos.

Pretende-se fazer uma revisdo bibliografica dos artigos recentemente publicados que
abordam o tema “Factores de risco da Hiperplasia Benigna da Prdstata” e introduzir dados de

possiveis intervencdes no estilo de vida com potencial para diminuir o risco de HBP.

Material e Métodos:

Identificou-se e reviu-se a literatura em lingua Inglesa, acerca do tema factores de risco

da HBP atraves do motor de busca da Web of Knowledge.

Resultados:

A idade e 0 componente genético sao factores de risco estabelecidos para HBP. As
hormonas esteroides e inflamacao cronica sdo reconhecidas como importantes factores de

desenvolvimento desta patologia.

A raca/etnia, contexto socioecondmico e factores ambientais parecem influenciar o

risco de desenvolver HBP.

Emerge a possibilidade de uma relacdo entre HBP e varios disturbios metabdlicos,
conhecidos na sua colectividade como SM. A obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia,
hipertensdo arterial e doenca cardiovascular parecem estar relacionadas com o aumento do

risco de HBP.



Pondera-se a hipotese de a HBP condicionar resisténcia a insulina, levando a

hiperinsulinemia secundaria, actuando como um possivel factor etioldgico.

Um estilo de vida saudavel, com dieta equilibrada e exercicio fisico, podera ter

potencial impacto no desenvolvimento ou progressao da HBP.

O consumo moderado e regular de alcool e o tabagismo também parecem ser

protectores da patogénese da HBP.

Existem poucos estudos sobre o efeito do consumo do café, estatura, hormonas

tiroideias e exposi¢do ocupacional no desenvolvimento da HBP.

Conclusoes:

A idade, o componente genetico, inflamacao e hormonas esterdides sdo factores de risco
estabelecidos para HBP, e também factores de risco modificaveis parecem influenciar
substancialmente a sua historia natural. No entanto, mais estudos sdo necessarios para
confirmar e esclarecer os mecanismos de ac¢do destes factores de risco na patogénese da

HBP.

Apesar da HBP ser inevitavel com o avanco da idade, a clara identificacdo e controle
dos factores de risco subjacentes pode permitir uma prevencao eficaz, colocando uma énfase

especial sobre homens em risco.

As variaveis do estilo de vida parecem ser alvos terapéuticos viaveis para retardar o

inicio da doenca, evitar a progressao, ou atenuar sintomas.

Palavras-chave: hiperplasia benigna da prostata, sintomas do tracto urinario inferior,

epidemiologia, factores de risco, estilo de vida.
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2 Abstract

Introduction and Objectives:

Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) is a very prevalent condition in men and tends to
increase with aging. However, despite the large public health impact, in some respects its

pathogenesis remains unknown.

It is intend to do a literature review of recently published articles about "Risk Factors
of Benign Prostatic Hyperplasia” and enter data for possible interventions in lifestyle with the

potential to reduce the risk of BPH.

Material and Methods:

It was identified and reviewed the English-language literature about risk factors of

benign prostatic hyperplasia, through the Web of Knowledge search engine.

Results:

Age and genetic component are established risk factors for BPH. The steroid hormones
and chronic inflammation are recognized as important factors for development of this

pathology.

The race/ethnicity, socio-economic status and environmental factors seem to influence

the risk of developing BPH.

It is possible that BPH and several metabolic disorders, known as Metabolic Syndrome
are related. Obesity, diabetes mellitus, dyslipidemia, hypertension and cardiovascular disease

appear to be related to increased risk of BPH.



The hypothesis that HBP may determine a insulin resistance is being considered,

leading to secondary hyperinsulinemia and therefore acting as a possible etiologic factor.

A healthy lifestyle with balanced diet and exercise, can have potential impact on the

development or progression of BPH.

Moderate and regular consumption of alcohol and smoking also appear to be

protective of the pathogenesis of BPH.

There are few studies about the effect of coffee consumption, height, thyroid

hormones and occupational exposure in the development of BPH.

Conclusions:

Age, genetic factors, inflammation and steroid hormones are establish risk factors for
BPH, and modifiable risk factors appear to influence substantially its natural history.
However, further studies are needed to confirm and clarify the mechanisms of action of these

risk factors in the pathogenesis of BPH.

Despite BPH is inevitable with advancing age, the clear identification and control of

underlying risk factors may allow effective prevention, with special emphasis on men at risk.

The variables of lifestyle appear to be viable targets for therapy to delay the onset of

the disease, preventing the progression, or reducing symptoms.

Key Words: benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract symptoms, epidemiology, risk

factors, lifestyle.
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3 Abreviaturas

AAG - androstanediol-glicuronideo

AINES - anti-inflamatorios ndo esterdides

AUA-SI - American Urological Association Symptom Index
BLSA — Baltimore Longitudinal Study of Aging

COX-2 — cliclo-oxigenase-2

DCV - doenca cardiovascular

DHA - acido docosahexaenoico

DHEA-S - sulfato de desidroepiandrosterona

DHT — dihidrotestosterona

DM - Diabetes Mellitus

EPA - &cido eicosapentaenoico

HDL - lipoproteinas de elevada densidade

HBP — hipertrofia benigna da préstata

HTA — hipertenséo arterial

HUNT — Nord-Trondelag Health Study

IGF-1- factor de crescimento insulin-like -1

IGFBP-3 — proteina de ligacao ao factor de crescimento insulin-like -3
IMC — indice de massa corporal

I-PSS - International Prostate Symptom Score

LDL — lipoproteinas de baixa densidade

LUTS — sintomas do tracto urinario inferior

NCEP ATP Il - National Cholesterol Education Program adult treatment panel 111
NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey
NIDDM - diabetes melittus ndo insulino-dependente

PCPT — Prostate Cancer Prevention Trial



PD — presséo arterial diastolica

PLCO - Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
PS — pressdo arterial sistolica

PSA - antigeno prostético especifico

Q Max - taxa de fluxo urinario maximo

SHBG — globulina de ligagdo a hormonas sexuais
SM — Sindrome Metabdlica

TZ — zona de transicéo

TZI — indice da zona de transi¢cdo

VEGEF - factor de crescimento do endotélio vascular
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4 Introduc¢ao

A HBP é uma das condic¢Bes clinicas que mais frequentemente afecta o homem.
Apresenta-se em intima relacdo com o envelhecimento, podendo afectar até 90% dos homens
com idade superior a 80 anos. Assim, tendo em vista 0 aumento de longevidade do homem
observado em analises demograficas, aspectos relacionados com esta patologia serdo cada vez

mais relevantes do ponto de vista epidemioldgico.

A presenca de sintomatologia do tracto urinario inferior por HBP é um dos motivos de
consulta mais frequentes nos homens a partir da quinta década de vida, representando
aproximadamente 40% do total de consultas dos urologistas. Também se encontra cada vez

mais presente e em maior proporcao nas consultas dos medicos de cuidados primarios.

Mais de 50% dos pacientes com LUTS por HBP afirmam que esses sintomas afectam
consideravelmente a qualidade de vida, ja que interferem com a actividade da vida diaria e
com as relacGes sociais. Os sintomas interrompem o sono reparador, provocam estados de
ansiedade/depresséao, afectam a funcéo sexual, obrigando o paciente a alterar o seu estilo de

vida para enfrentar os sintomas urinarios.

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, a HBP é causa de morte em 30 por
cada 100.000 pessoas, ocupando o terceiro lugar das patologias que provocam despesas de

salde mais elevadas nos paises industrializados.

Embora nos paises desenvolvidos a mortalidade por HBP seja rara, e as complicacdes
graves pouco comuns, a longo prazo podem apresentar-se algumas complicacdes, como
retencdo urinaria aguda, infeccdo urinaria recorrente, litiase, hidronefrose e insuficiéncia renal
crénica, que nao sé aumentam a intensidade dos sintomas urinarios e deterioram a qualidade

de vida do doente, como também podem chegar a por a vida deste em risco.



Embora possa ser tentador considerar esta patologia como um distlrbio relativamente
inofensivo, representando um inexordvel inconveniente do envelhecimento, esta percepcdo

desmente os encargos substanciais médicos, psicologicos e econdmicos desta patologia.

A HBP é caracterizada pelo aumento benigno do volume da prdstata, e embora a
evolucdo individual ndo seja previsivel, alcanga uma prevaléncia de 50% aos 60 anos. As
alteracbes microscépicas iniciam-se por volta dos 30-35 anos e aproximadamente 70% dos
homens com idade superior a 70 anos apresentam alteracdes histologicas de hiperplasia
nodular prostética, e pelo menos 25% a 30% deles tém manifestacfes clinicas e necessitam de
tratamento. Enfatiza-se o facto da prevaléncia de sintomas relacionados com a HBP ndo
apresentar as mesmas taxas de ocorréncia de manifestacdes histopatoldgicas relacionadas com

a patologia.

Uma clara definigdo de HBP n&o esta estabelecida. O aumento do volume da prostata
determinada radiologicamente nédo é suficiente para a definir, pois este aumento pode ocorrer
sem LUTS ou obstrucdo. A nivel anatomopatologico implica aumento do nimero de células
estromais e epiteliais na zona periuretral da prostata. Na pratica clinica valoriza-se o0s
sintomas urinarios ndo especificos relatados pelo doente, enquanto a diminuicdo da taxa de
fluxo urinario, devido a obstrucdo infravesical, s6 é demonstravel com estudos de presséo-

fluxo. O possivel conceito de HBP mais rigoroso surge da combinacéo destas variaveis (1).

O desenvolvimento da HBP tem inicio com o crescimento de pequenos nddulos
estromais no ambito periuretral, os quais aumentam de tamanho e sdo invadidos por tecido
glandular. Com o tempo, esses nodulos vdo confluindo entre si de forma difusa dentro da
prostata central e na zona de transicdo, adoptando o padrdo caracteristico de crescimento
nodular. Finalmente, quando o tecido hiperplasico atinge um volume consideravel, passa a

comprimir a parte inferior da prostata periférica para a periferia, formando uma
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pseudocapsula, com possibilidade de interferéncia no fluxo normal de urina causada pela

compressdo da uretra prostéatica e pelo relaxamento inadequado do colo vesical.

Assim, a urofluxometria surge como um método complementar de diagndstico
recomendado na avaliacdo destes doentes e obrigatdrio antes do tratamento cirargico da HBP.
Através desse metodo pode-se avaliar o volume urinado, Qmax, média de fluxo e o tempo
para 0 Qmax. A obstrucdo infravesical s6 pode ser diagnosticada pelo estudo fluxo/presséo e
as taxas de fluxo devem ser interpretadas de maneira cuidadosa, pois podem existir alteracdes

urodinamicas relacionadas com a idade.

A expressdo LUTS permite uma ampla descricdo, uniforme e consistente dos sintomas
urinarios ao nivel da populacdo, sem identificacdo especifica do 6rgdo ou doenca. Por esta
razdo, tornou-se o termo adoptado para estudar os sintomas urinarios em estudos
epidemiologicos recentes. Ainda assim, como a maioria dos homens com LUTS tém HBP e a
maioria dos homens com HBP tém LUTS, as duas expressdes permanecem entrelacadas no
tratamento contemporaneo e estudo de distdrbios urinarios em homens mais velhos,
persistindo o desafio da concepcao e interpretacéo de estudos baseados nos sintomas do tracto

urinario inferior em homens (2).

Os LUTS representam um conjunto de perturbacdes urinarias cronicas que ocorrem
entre 15 a 60% nos homens com idade acima de 40 ano (1,2). Estes sintomas descrevem um
fendtipo caracteristico de um grupo de doencas que afectam o tracto urinario inferior e que

partilham manifestac6es clinicas comuns.
Os LUTS classificam-se em:

- Sintomas obstrutivos (de esvaziamento) — hesitacdo, diminuicdo da forca e calibre do jacto,

interrupcao do jacto a 2 tempos;

- Sintomas irritativos (de armazenamento) - imperiosidade miccional, polaquidria, nocturia;



- Sintomas pds-miccionais - sensacdo de esvaziamento vesical incompleto, gotejo terminal.

Os métodos de avaliagdo dos LUTS mais comummente utilizados em estudos
epidemioldgicos sdo o AUA-SI e o seu homdlogo internacionalmente validado, o I-PSS.
Ambos sdo robustos e confiaveis instrumentos quantitativos para medir sintomas urinarios em
homens e como parte das suas directrizes clinicas, a American Urological Association
recomenda o uso rotineiro destes métodos na avaliacdo clinica de pacientes com suspeita de

HBP (1).

O AUA-SI consiste em 7 questbes sobre: frequéncia, nocturia, jacto urinario,
hesitacdo, intermiténcia, esvaziamento e urgéncia, sendo cada critério pontuado numa escala
de O (ausente) a 5 (quase sempre presente). Assim, os sintomas sdo classificados como
ligeiros (pontuacdo total - 0 a 7), moderados (pontuacdo total - 8 a 19) e severos (pontuacao

total - 20 a 35).

O I-PSS recorre as mesmas questdes e escala do AUA-SI, contudo acrescenta uma
pergunta especifica relativa a qualidade de vida do homem: “Se tivesse que passar o resto da

vida com a sua condi¢éo urinaria da forma como ela € agora, como se sentiria?”

10
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5 Objectivos

Pretende-se, no presente artigo, fazer uma revisdo bibliografica dos trabalhos
cientificos e de revisdo editados recentemente sobre factores de risco da HBP e introduzir
dados de estudos experimentais e possiveis intervencées no estilo de vida com potencial para

diminuir o risco de HBP.

6 Material e métodos

O trabalho aqui apresentado teve por base a revisdo da literatura em lingua Inglesa
acerca dos factores de risco da HBP, servindo-se do motor de busca da Web of Knowledge,
para identificacdo dos artigos publicados na referida area. Foram ent&o utilizadas as seguintes
expressdes de busca: “benign prostatic hyperplasia”, “risk factors for benign prostatic
hyperplasia”, “aging and benign prostatic hyperplasia”, “metabolic syndrome and benign
prostatic hyperplasia”, “obesity and benign prostatic hyperplasia”, “diabetes and benign
prostatic hyperplasia”, “dyslipidemia and benign prostatic hyperplasia”, “ethnic groups and
benign prostatic hyperplasia”, “life style and benign prostatic hyperplasia”, “physical activity
and benign prostatic hyperplasia”, “insulin resistance and benign prostatic hyperplasia”,
“macronutrients and benign prostatic hyperplasia”, “micronutrients and benign prostatic
hyperplasia”, “diet and benign prostatic hyperplasia”, “alcohol and benign prostatic
hyperplasia”, “anthropometry and benign prostatic hyperplasia”, “hypertension and benign
prostatic hyperplasia”, “insulin-like growth factors and benign prostatic hyperplasia”,
“thyroid hormone and benign prostatic hyperplasia”, “heart disease and benign prostatic

hyperplasia”, “smoking and benign prostatic hyperplasia”, “coffee and benign prostatic

hyperplasia”, “steroid hormones and benign prostatic hyperplasia”, “genetics and benign

11



prostatic hyperplasia”, “inflammation and benign prostatic hyperplasia”, “socio-economic
status and benign prostatic hyperplasia”, “occupational risk factors and benign prostatic

hyperplasia”.

Inicialmente foram seleccionados os artigos publicados no ano 2000 e posteriores com
base no factor de impacto. As referéncias bibliogréaficas com datacdo anterior ao ano 2000
foram seleccionadas por necessidade de aprofundamento de matérias citadas nos artigos

inicialmente pesquisados e com elevado factor de impacto.

12
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7 Resultados

7.1 Etiopatogenia

Apesar do grande impacto da HBP na saude publica, a etiopatogenia desta patologia
permanece desconhecida em alguns aspectos. No entanto, os modelos etiolégicos evoluiram
consideravelmente nos ultimos anos. Considera-se o envelhecimento como mecanismo
central, no entanto varios outros parecem estar envolvidos no desenvolvimento e progressao
da HBP. Estudos recentes verificaram a existéncia de cinco grandes categorias de factores de
risco para HBP: além da idade, as outras categorias sdo a componente genética, 0s niveis de

hormonas esteroides, a inflamacéo e os factores de risco modificaveis.

Os modelos anteriores concentraram-se apenas nos factores de risco ndo modificaveis
como o envelhecimento, a componente genética e os niveis de hormonas esteroides como 0s
principais componentes da patogénese da HBP. Entretanto, estudos epidemioldgicos recentes
tém revelado que, em grande medida, condi¢Bes relacionadas com o estilo de vida,
nomeadamente as que estdo associadas com o metabolismo - incluindo a obesidade, glicemia,
exercicio fisico e dieta alimentar - também contribuem substancialmente para o
desenvolvimento desta patologia. Estas observaces sdo de extrema importancia porque
sugerem a existéncia de factores de risco modificaveis para a HBP, o que oferece novos alvos

para a prevencdo e tratamento desta patologia (1).

Assim, o progresso mais notavel na epidemiologia da HBP nos ultimos anos é o
reconhecimento de que factores risco modificaveis podem influenciar substancialmente a

historia natural desta patologia.

13



7.1.1 Envelhecimento

Recentemente, um estudo com a duracdo de aproximadamente 4 anos analisou o
crescimento do volume da préstata em homens com uma média de 58 anos de idade, e
observou aumento do volume da prostata em 61.9%, enquanto 38.1% manteve-se estavel ou
diminui de volume. Reportou aumento do volume da préstata 0.6ml/ano, correspondendo a

uma taxa de crescimento de 2.5%/ano (3).

Segundo Williams et al. 0 aumento do volume total da préstata esta relacionado com a
idade, atingindo o pico aos 56-65 anos e a partir dai declina. Observaram uma média de
crescimento do volume total da préstata de 2.36+3.52cc/ano. No entanto, dentro dos
subgrupos etarios, a taxa de crescimento atingiu o pico de 4.15+4.98cc/ano aos 56-65 anos.
Apesar do declinio da taxa de crescimento depois dos 65 anos, verificaram que a taxa

continuava a ser mais elevada que nos homens com menos de 55 anos (4).

Em Olmsted County, um estudo de followup de aproximadamente 7 anos, de homens
entre 0s 40 e 79 anos, excluindo homens que tinham sido submetidos a cirurgia prostatica,
cancro da prostata ou outra condicdo médica que afecte a funcdo urinaria (por exemplo,
HBP), estimou um crescimento do volume da prostata de 1.6%/ano. Verificaram que esta taxa
estava dependente do volume basal, com maiores taxas de crescimento nos homens com
prostatas maiores, ou seja, homens com prdstatas maiores no inicio do estudo tenderam a taxa

de crescimento anual do volume da prostata mais elevada, apesar da idade (5).

Bosch et al. constataram que o volume da préstata estava apenas relacionado com a
idade, tendo-se observado aumento do volume total e da zona de transicdo da préstata de
2,2% e 3,5% por ano, respectivamente. Desenvolveram um modelo que prediz o aumento do
volume da prostata de um homem, sem cancro da prostata, com base na sua idade e volume

basal da prostata. O modelo também pode ser usado para estimar o0 tempo que € necessario

14
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para um homem atingir determinado volume de prostata. Por exemplo, para um homem com
volume total de préstata de 30 cm® aos 50 anos, o tempo estimado para aumentar 50% do
volume é de 7.6 anos. Similarmente, para um homem com volume de transicdo de 10cm® aos

50 anos, o tempo estimado para aumentar 25% do volume é de 6.5 anos (6).

15



7.1.2 Hormonas esterdides

O desenvolvimento da prostata depende da influéncia dos androgénios, contudo
nenhum estudo até a data relatou aumento do risco de HBP/LUTS com elevados niveis de
testosterona. Estudos verificaram ndo haver associagdo (7-11) ou associagdo inversa (12-16)

da testosterona plasmaética (total, biodisponivel ou livre) com HBP/LUTS (tabela 1).

Um estudo recente constatou que homens com niveis elevados de DHT, metabolito da
testosterona por acgdo da So-redutase, tinham quase trés vezes mais risco de HBP em
comparacdo com homens com niveis de DHT mais baixos. Nesse mesmo estudo uma relacéo
testosterona/DHT elevada foi associada a uma diminuicdo de 42% do risco de HBP (8). Estes
resultados sdo consistentes com outros estudos realizados anteriormente, analisando as
concentragdes plasmaticas de dois metabolitos da DHT, 17b-diol-glicuronideo e AAG. Estes
metabolitos sdo marcadores da actividade da DHT e demonstrou-se associacdo directa entre
os metabolitos e HBP/LUTS (9,12). No entanto, existem alguns estudos anteriores ao ano

2000 que constataram correlacdo inversa ou ndo verificaram associacdo entre DHT e HBP.

Alguns estudos tém constatado relacdo positiva entre 0s niveis de estrogénios
plasmaticos e o volume da préstata ou outras caracteristicas da HBP (9,10,14,17), enquanto

outros ndo observaram associacgéo (7,8,13).

Um estudo verificou que niveis elevados de estradiol estavam associados a aumento
do volume da préstata em homens com niveis de testosterona biodisponivel acima do normal
(14). Similarmente, outros estudos observaram correlacdo positiva entre niveis de estradiol e
volume prostatico (10,17). Rohrmann et al. reportaram que elevados niveis de estradiol e de
relacdo estradiol/testosterona estdo relacionados a aumento do risco LUTS (9), mas pelo
contrario, Kristal et al. verificaram que niveis elevados de estradiol reduzem o risco de HBP

(12).

16
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Dados sobre o risco de HBP/LUTS por outras hormonas esteroides também nédo séo
consistentes. Um estudo observou associacdo positiva (8) entre DHEA-S e HBP, e dois

estudos observaram uma associacéo inversa (13,15) com os LUTS.

Tabela 1 - Estudos da associacdo entre as hormonas esterdides e o risco de HBP/LUTS

Resultado

volume da préstata:

z’lc'z"l"gz)" e 2000 312 LUTS  IPSS E2 (1 0,17)
' T (sem associacao).
LUTS,
Meigs et al. diagnostico T (sem associacao)
@) 2001 11019 HBP médico, E (sem associagéo
cirurgia
(Tlagr; etal 2003 106 HBP cirurgia T (associagéo inversa)
AUA-SI, volume da préstata:
Roberts et Qmax, PSA, T (ORO0,8)
al. (14) 2004 1320 | HBP volumeda  E2 (OR18)
prostata E2/bT (OR 1,3)
Litman et al. bT (r-2,34)
(15) 2007 5506 LUTS AUA-SI DHEA-S (r -1,85)
. volume da
Liu et al. ] A
(11) 2007 148 HBP préstata, T (sem associacao)
IPSS, PSA
T (sem associacao)
Rohrmann bT (sem associacao)
etal. (9) 2007 260 LUTS LUTS AAG (OR 2,62)
' E2 (OR 1,78)
E2/T (OR 2.52)
Miwa et al oT (r -0,242)
(13) " 2008 182 LUTS IPSS DHEA-S (R -0,293)
E (sem associacao)
. T (OR 0,64)
2(1”2‘?""' etal. 5008 1417 HBP fl';,aéasmemo’ E2 (OR 0,72)
T/17b-diol-glicuronideo (OR 0,64)
Hammarste volume da
netal. (17) 2009 184 HBP préstata E2 (B 0,233)
T (diminuicdo n&o significativa)
cirurgia ou DHT (OR 2,75)
Parsons et . : T/DHT (OR 0,57)
al. (8) 2010 340 HBP g:gg?czstlco DHEA-S (OR 1,56)

E2 (sem associacao)
bT (sem associagéo)

AAG, androstanediol-glicuronideo; bT, testosterona biodisponivel;, DHEA-S, sulfato de

desidroepiandrosterona; DHT, dihidrotestosterona; E, estrogénio; E2, estradiol; T, testosterona.
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7.1.3 Inflamacéo

Uma andlise de 3942 pecas com diagnostico histologico de HBP observou infiltrado
inflamatorio predominantemente crénico em 43% dessas pecas. Tratava-se de inflamagéo
cronica em estado moderado em 78% dos casos, e verificou-se aumento da inflamacédo com a
idade e volume da prostata (18). Outro estudo analisou também a prevaléncia de inflamagéo
cronica em glandulas prostéticas com alteragcdes benignas e verificou que 75% das glandulas
com HBP tinham inflamacédo crénica comparativamente apenas 50% das glandulas sem HBP

(19).

Gerstenbluth et al. identificaram inflamac&o cronica nas 40 pecas cirurgicas analisadas
por HBP ou cancro da prostata. Observaram inflamag&o na zona de transicdo em 87.5% das
pecas, sendo que nelas o infiltrado era visivel dentro e/ou em torno da hiperplasia. Homens
com HBP néo associada a inflamacdo tinham significativamente prostatas com menor peso
(média de 32g) e eram mais jovens (média de 54.4 anos) comparativamente a homens com
HBP associada a inflamacao (media de 40g e de 61.4 anos). Também na area de inflamacéo

da glandula verificou-se expressao proeminente de Bcl-2 (20).

Uma outra andlise, de 45 pecas de prostatectomia radical por HBP, detectou expresséo
de COX-2 nas células epiteliais prostaticas na totalidade das pecas. Os linfocitos T e
macrofagos eram as células inflamatorias predominantemente relacionadas com a expressao
de COX-2 no epitélio prostatico. Além disso, a expressdo de COX-2 foi associada a aumento

da expressao de Bcl-2 (21).
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Factores de Risco da Hiperplasia Benigna da Préstata

7.1.4 Componente genética

No estudo Olmsted County, 21% dos homens entre os 40 e 79 anos tinham histdria
familiar de aumento de volume da prostata e verificou-se que esses homens com histéria
familiar de HBP tinham 30% maior probabilidade de LUTS moderados a severos (22) (tabela

2).

O volume da préstata em homens com HBP hereditaria € em média de 82.7ml vs.

55.5ml homens com HBP forma ndo hereditéria (23).

O estudo de gémeos constatou que a hereditariedade influenciava em 82.6% a
variabilidade dos LUTS em homens com mais de 50 anos (24). Partin et al. observaram uma
maior concordancia de HBP em gémeos monozigoéticos (25,7%) que em gemeos dizigdticos

(8,5%) (25).

A possivel influencia do componente genético foi avaliada numa analise de homens
com menos de 64 anos submetidos a prostatectomia total ou radical por HBP. Os familiares
de primeiro grau desses pacientes tiveram um risco 4 vezes maior de cirurgia por HBP
comparativamente aos familiares de homens sem HBP, enquanto os irmédos desses doentes
tiveram um risco 8 vezes maior. Nesse mesmo estudo, verificou-se que acima dos 60 anos a
HBP hereditaria parece ser responsavel por 9% dos casos que requerem cirurgia por HBP, e

mais de 50% em homens com menos de 60 anos (26).

Pearson et al. verificaram que o risco de HBP era semelhante entre homens com
familiares com HBP e o grupo controlo, mas a idade de inicio de HBP foi significativamente
mais precoce nos homens com familiares com HBP. O risco de HBP aumentou

aproximadamente duas vezes por cada adi¢do de 1 familiar de 1° grau com HBP (27).
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Tabela 2 - Estudos da associacéo entre a genética e o risco de HBP/LUTS

Resultado

Sanda et al. : . familiares 1°grau (OR 4,0)
(26) 1994 909 HBP Cirurgia irmzos (OR 8,0)
T 0
Partin et al. (25) 1994 256 HBP g};g%fi'gg:%‘?ss(yzom Vs
(RZOZ?E”S etal. 1995 2119  LUTS  AUA-SI OR1.30
Sanda et al historia HBP hereditaria 82.7ml vs. 55.5ml
23) ) 1997 414 HBP familiar homens com HBP forma ndo
HBP hereditaria
('\gj')k'e etal. 1999 169 LUTS  AUA-SI  influencia em 82% a variabilidade
Pearson et al 1familiar de 1°grau com HBP (OR
27) " 2003 459 HBP Cirurgia  1.7); 2 familiares de 1°grau com
HBP (OR 4.7)
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Factores de Risco da Hiperplasia Benigna da Préstata

7.1.5 Racaletnia

Os estudos que comparam homens hispanicos com homens caucasianos, constataram
aumento de 60% na prevaléncia dos LUTS nos homens hispanicos (28,29). Em relagdo ao
risco de cirurgia por HBP, um dos estudos ndo observou associacdo (29) e outro verificou
aumento ndo significativo nos homens hispanicos (28). No PCPT verificaram aumento de

41% do risco de HBP total nos homens hispanicos (30) (tabela 3).

Recentemente, Fowke et al. constataram que homens de raga negra tinham
significativamente metade do risco de diagnéstico de HBP mas maior risco de cirurgia por
HBP (12.9% vs. 9.1%) comparativamente a homens caucasianos (31). No entanto, no PCPT
verificaram aumento de 41% da prevaléncia de HBP total na raca negra (30). Dois estudos
constataram diminuigdo ndo significativa do risco de cirurgia por HBP nos homens de raca
negra comparativamente com homens caucasianos (29,32), enquanto outro ndo observou
associagdo (28). Comparando o risco de LUTS entre estas duas racas, encontram-se relatados
estudos com aumento da prevaléncia nos homens negros (28,30,33) e estudos sem associacao

(29,32).

Dois estudos constaram que homens asidticos tinham menor risco de HBP
comparativamente a raca caucasiana (28,32), no entanto Platz et al. verificaram que o risco de

LUTS era similar ao dos homens caucasianos (32).

Dentro da raga caucasiana, homens com ascendéncia do Sul da Europa tiveram um
modesto aumento do risco de cirurgia por HBP (OR 1.28) e LUTS (OR 1.34), enquanto
homens com ascendéncia Escandinavia tiveram uma ligeira diminui¢do do risco de LUTS

(OR 0.84) comparativamente a outras ascendéncias de raca caucasiana (32).
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Tabela 3 - Estudos da associacao entre a raca/etnia e o risco de HBP/LUTS

Resultado

Platz et

al. (32) 2000
e o
samact 2
o (g 2004
R oo
ZIO"("C',,‘le) et 2008

31775

9401

2480

34694

5667

21949

HBP

LUTS

LUTS

HBP

HBP

HBP

cirurgia e
LUTS

LUTS

AUA-SI

nocturia,
diagnostico
médico,
cirurgia
IPSS,
tratamento
medico ou
cirurgia

cirurgia

N vs. C (diminui¢éo néo significativa);
A vs. C (diminui¢éo néo significativa);
Sul da Europa (OR 1.31) e
Escandinavia (OR 0,89) vs. C

N vs. C (diminuigéo néo significativa);
H vs.C (OR 1,6)

C 34% vs. N 41%

A vs. C (menor risco);
N (sem associacao);
H (sem associa¢ao).

N e Haumento 41% vs. C

diagnéstico: N (OR 0.49) vs. C
cirurgia: N (OR 1.65) vs. C

A, asiaticos; C, caucasianos; H, hispanicos; N, negros
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7.1.6 Contexto Socioecondémico

Um estudo recente constatou que a prevaléncia de LUTS moderados a severos ndo
estavam significativamente associadas a raga, no entanto, nos homens de raca negra, baixo
nivel de educacgdo e estado civil casado foram associados a maiores pontuacfes no IPSS.
Além disso, LUTS moderados a severos foram significativamente associados a rendimento

familiar <15.000 dls/ano (OR 1,56) e seguro de satde privado (OR 0,79) (34).

Os mesmos autores verificaram que factores demogréaficos ou econémicos indicativos
de um status socioeconémico mais elevado estavam também associados a maior risco de
HBP. O seguro de saude [sem seguro vs. privado (OR 1.12), publico (OR 1.10), regime
especial da funcdo publica (OR 1.52)], periodo de tempo desde a ultima consulta ao médico
[12meses vs. 6 a 11meses (OR 1.73), 0 a Smeses (OR 2.37)], nivel de educacdo [ensino
secundario vs. universitario (OR 1.41), <ensino secundario (OR 0.77)] e estado civil (casado
vs. solteiro/divorciado/viivo, OR 1.23) permaneceram significativamente associados a HBP

(31).
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7.1.7 Ambiente

De forma a avaliar o factor geogréafico, comparou-se o volume da préstata em homens
australianos ndo-chineses residentes na Australia (AR), chineses residentes na Austrélia
durante aproximadamente 7.3 anos (ACM) e chineses residentes na China (CR), tendo-se
verificado que o volume central e total da préstata, niveis de PSA e DHT, IPSS eram
significativamente menores nos CR comparativamente aos ACM e AR, enquanto entre esses
2 grupos os valores eram semelhantes. Niveis de SHBG eram significativamente maiores nos

CR, e significativamente menores nos ACM, comparativamente aos AR (35).

Em relacdo ao meio rural vs urbano, um estudo constatou que homens que conviveram
maior periodo de tempo em ambiente rural tinham menor risco de HBP comparativamente a
homens em ambiente urbano (36), e uma outra analise ndo observou diferenca no risco de
HBP entre homens residentes em meio rural e meio urbano. Também neste estudo néo

verificaram associacao entre o risco de HBP e a localizacdo geografica (29).
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7.1.8 Sindrome Metabdlica

A definicdo de SM de acordo com NCEP ATP Ill é a mais utilizada na actualidade
pois incorpora 0s conceitos-chave e baseia-se em parametros clinicos rotineiramente

disponiveis (37) (tabela 4).

Tabela 4 - Definicdo de Sindrome Metabdlica de acordo com o National Cholesterol Education Program adult treatment
panel 111 (revisdo 2005) (37)

Critérios da Sindrome Metabdlica

1. Obesidade abdominal (homens, circunferéncia da cintura >102cm);

2. Hipertrigliceridemia (>1,69mmmol; >150mg/dl) ou tratamento;

3. Baixos niveis de HDL (homem <1,04mmol/l; <40mg/dl) ou tratamento;
4. Hipertenséao arterial (>130/85mmHg) ou tratamento;

5. Hiperglicemia em jejum (>6,1mmol/I; >110mg/dl) ou tratamento.

Hammarsten e Hogstedt, em 2001, definiram SM como tendo um ou mais de um dos
seguintes critérios: NIDDM, hipertensdo arterial tratada, obesidade (circunferéncia da cintura
>96cm), hiperinsulinemia (insulina em jejum >9mU/ml), baixos niveis de colesterol HDL
(<1.18mmol/l), tendo constatado que homens com SM tinham maior taxa anual de

crescimento da prostata (1.13 vs. 0.72 ml/ano) comparativamente a homens sem SM (38).

No estudo NHANES Ill, em 2005, verificaram que ndo existia associacao
estatisticamente significativa entre SM (definida pelo NCEP ATP IIl) e LUTS, no entanto,
para homens com >4 critérios da SM o risco de LUTS era maior (OR 1.6) comparativamente
a homens com <4 critérios da SM. Adicionalmente uma definicdo mais especifica de SM, que
incluia apenas os critérios (1), (2) e (3), aplicado apenas a homens medicados com
antihipertensores e antidiabeticos orais ou insulina, apurou uma prevaléncia 80% maior de

LUTS nos homens com SM comparativamente a homens sem SM (39).
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Ozden et al. constataram que homens com HBP e SM (definido pelo NCEP ATP III)
tinham significativamente maior peso corporal, maior IMC, elevados niveis de glicose,
triglicerideos, PSA, e menores niveis de colesterol HDL, comparativamente a homens com
HBP mas sem SM. As taxas anuais de crescimento do volume total e da zona de transicdo da
prostata foram significativamente maiores nos homens com HBP e SM (1ml/ano e
1,25ml/ano, respectivamente) comparativamente com homens com HBP mas sem SM

(0.64ml/ano e 0.93ml/ano, respectivamente) (40).

No entanto, no Study of Air Force Veterans ndo se observou associagao entre HBP e

SM (41).
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7.1.9 Obesidade

Uma forte associacdo positiva entre obesidade e HBP/LUTS € suportada por uma
vasta quantidade de estudos utilizando variados critérios para a obesidade: peso corporal (38),
IMC (1,30,38,42-44), circunferéncia da cintura (38,39,42), circunferéncia das ancas (38) e
relacdo cintura/anca (30,38,43,45). No entanto, outros estudos ndo mostraram relacdo entre

obesidade e HBP/LUTS (7,41,46-49) (tabela 5).

No estudo BLSA por cada 1kg/m? de aumento do IMC observou-se um aumento de
0,41cc do volume da préstata. Verificou-se que homens obesos com IMC >35kg/m? tinham
risco 3,5 vezes maior de aumento do volume da prostata em comparacdo com homens nao

obesos com IMC <25kg/m? (44).

Uma analise recente, ainda ndo publicada, por Parsons J.K. e Han M., de mais de
16.000 pecas de prostatectomia radical validaram estes resultados, constatando que por cada
1kg/m* de aumento do IMC pré-operatério havia aumento de 0,459 do peso da préstata.
Igualmente verificou-se risco 70% superior de aumento do volume da préstata para homens

obesos comparativamente a ndo-obesos (1).

Notavelmente o estudo do PCPT monitorizou a incidéncia de HBP durante sete anos e
é 0 estudo com maior incidéncia na relacdo obesidade e HBP até a data. Inferiu-se que IMC
de 30 a 34 kg/m’® esta associado a risco 30% maior de HBP em relacdo a IMC <25 kg/m?.
Além disso, a incidéncia de HBP aumentou 10% por cada aumento de 0,05 na relagdo

cintura/anca (30).

Tal como em outros estudos, constatou-se que homens obesos com IMC >25Kg/m? e
circunferéncia de cintura >90cm tinham aumento significativo do risco de HBP
comparativamente a homens com IMC 18.5 a 22.9kg/m? e circunferéncia de cintura <90cm

(OR 4.88). No entanto homens com IMC >25Kg/m? e circunferéncia cintura <90cm nio
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tinham aumento do risco de HBP. A obesidade central, é considerada um factor de risco
independente para a HBP, sendo a circunferéncia da cintura e relagdo cintura/anca utilizadas
como medidas da obesidade central (42). Também no estudo chinés por Dahle et al., homens
com relagéo cintura/anca >92% tinham um risco 2,4 vezes maior de serem submetidos a

cirurgia por HBP comparativamente a homens com relagéo cintura/anca <85% (45).

Hammarsten e Hogstedt verificaram uma significativa correlacdo entre a taxa anual de
crescimento de volume da prostata e todos os critérios de obesidade, como o peso corporal (rs
0.27), IMC (rs 0.22), circunferéncia da cintura (rs 0.30), circunferéncia das ancas (rs 0.22) e

relagéo cintura/anca (rs 0.20) (38).

Um estudo italiano por Zucchetto et al. constatou que homens com IMC >23,7kg/m?
tinham um risco 56% maior de desenvolver HBP histologica do que homens com IMC
<20,7kg/m®. No entanto, surpreendentemente, observou-se diminuicdo do risco de HBP com
aumento do IMC >6.1kg/m? um ano antes do diagnéstico de HBP comparativamente a um
aumento do IMC <1.6kg/m? (OR 0.74). O peso corporal, IMC e relacdo cintura/anca foram

inversamente associados com o risco HBP (50).
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Tabela 5 - Estudos da associacéo entre obesidade e risco de HBP/LUTS

Resulado

Hammarsten volume da
e Hogstedt 2001 307 HBP . correlagdo positiva
prostata
(38)
LUTS,
Meigs et al. diagnostico o x
7) 2001 1019 HBP medico de HBP, sem associacao
cirurgia
Dahle et al. L cintura/anca:
(17) 2002 | 502 HBP cirurgia 292% vs. <85% (OR 2,42)
gf%eph etal 2003 708 LUTS  AUASI sem associagao
AUA-SI, volume
Burke et al. 2005 475 HBP da prostata_l, 'Ea_xa sem associacao
(48) de fluxo urinario,
retencdo urinaria
Seim et al. IMC:
(43) 2005 121694 |LUTS  |IPSS 240 vs. <25Kg/m2 (OR 1,79)
Rohrmann et 3 ou 4 sintomas  Cintura:
al. (39) 2005 | 2372 LUTS do AUA-SI >102cm vs. <94cm (OR 1,48)
peso corporal:
286Kg vs. <71Kg (OR 0.76);
Zucchetto et . : IMC: 2
2005 2820 HBP HBP histologica 228.3 vs. <24.2kg/m” (OR
al. (50) :
0.87);
cintura/anca:
>0.99 vs. <0.93 (OR 0.71)
volume da
Parsons et al. . IMC:
(44) 2006 | 422 HBP prostata e AUA™ 235 vs. <25Kg/m2 (OR 3,52)
Leeetal. 5006 146 HBP volume da cintura >90cm (OR 3.37)
(42) préstata
Gupta et al. 2006 1206 HBP dle}gnostlco sem associacao
(42) médico
cintura/anca:
. IPSS, tratamento .
(I(Sr(l)sital et al. 2007 5667 HBP rr_1édic_o ou Izl\jl(?s vs. <0.95 (OR 1.30);
cirdrgia 30-34 vs. <25Kg/m2 (OR 1,30)
(F4rg)sch| etal 2007 870 HBP cirurgia sem associacao
Parsons et al cirurgia ou
(49) © 2008 531 HBP diagnostico sem associagao
medico
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7.1.10 Diabetes e disrupcdo na homeostase da glicose

No Massachusetts Male Aging Study homens com DM e HBP tinham um risco
superior de diagndstico de HBP comparativamente a homens com HBP mas sem DM. No

entanto ndo se observou associacao entre historia de DM e risco de HBP (7) (tabela 6).

Hammarsten e Hogstedt constataram que homens NIDDM tinham maior taxa anual de
crescimento da préstata (1.49ml/ano vs. 1.03ml/ano) comparativamente a homens sem

NIDDM (38).

No estudo dos Air Force Veterans reportou-se uma associagcdo positiva entre 0s
elevados niveis de glicose em jejum (>126mg/dl) e o risco de HBP (41). Dados recentes
suportam uma correlagdo positiva do volume da prostata com os niveis de glicose em jejum.
Para homens ndo diabéticos e com niveis normais de testosterona, o nivel de glicose em jejum

foi considerado um factor de risco independente para HBP (51).

No BLSA homens com hiperglicemia em jejum (>110mg/dl) e homens diabéticos
(tipo 1 e 2) tinham 3 e 2 vezes mais probabilidade, respectivamente, de aumento do volume

da prostata (>40 cc) (44).

Alguns estudos sugerem associacao positiva entre DM e LUTS (39,43,47,52,53). No
estudo Flint Men’s Health constatou-se que homens com historia de DM tém o dobro do risco
de ter moderado a severos LUTS (AUA-SI >8) comparativamente a homens sem DM (47), tal
como no estudo HUNT se observou que homens diabéticos eram mais propensos a ter 1-PSS
>8 comparativamente a homens sem DM (43). Burke et al. verificaram que homens com DM
relataram niveis AUA-SI mais elevados (0.40 vs. 0.15) e tendéncia para uma maior variacdo
da taxa de pico de fluxo urinario (4,7% vs. 2,9%) do que os homens sem DM. Porém néo

observaram relacdo de DM com o volume da prostata (52). Os mesmos resultados foram
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obtidos num estudo por Sarma et al., onde se demonstrou associacdo positiva entre DM e a

componente irritativa dos LUTS, mas ndo entre DM e HBP (53).

Outros estudos ndo observaram associacdo entre DM e HBP (7,50,52,53) e o estudo
PCPT, apesar de resultados ndo estatisticamente significativos, demonstrou que homens

diabéticos tinham um risco 19% menor de HBP e um risco 25% menor de HBP severa (30).

No Rancho Bernardo Study homens com DM e elevados niveis de colesterol LDL
tinham 4 vezes mais probabilidade de ter HBP do que aqueles com niveis baixos de colesterol

LDL (>133mg/dl vs. <110mg/dl) (49).

Tabela 6 - Estudos da associagao entre diabetes e risco de HBP/LUTS

Resulado

LUTS,
. diagnostico o

Meigs et al. (7) 2001 1019 HBP medico de HBP, sem associacao
cirurgia

Hammarsten e volume da

Hogstedt (38) 2001 307 HBP préstata 1.49 vs 1.03 ml/ano

Joseph et al. (47) 2003 708 LUTS IPSS OR 1,95

Seim et al. (43) 2005 21694 LUTS IPSS OR 1,25
3 ou 4 sintomas

Rohrmann et al. (39) 2005 2372 LUTS do AUA-S| OR 1,67

Zucchetto et al. (50) 2005 2820 HBP HBP histolégica sem associacao
diagnostico glicose em jejum:

Gupta etal. (41) 2006 | 1206 HBP  médico >126 vs. <100 mg/dl (r 1,40)
volume da glicose em jejum:

Parsons et al. (44) 2006 422 HBP préstata e AUA- 21918(;,\/5' =100 mg/di (OR
S| DM (OR 2,25)

Burke et al. (52) 2006 2115 npp  LUTS, volume  Associagdo com LUTS;
prostata sem associagao com volume
IPSS, tratamento diminuicdo estatisticamente

Kristal et al. (30) 2007 5667 HBP médico ou IMINUIGAO €S

L nao significativa

cirurgia

Sarma et al. (53) 2008 2484 HBP LU,TS, volume sem a_ssoNC|a(;ao com HBP;
prostata associacao com LUTS

Kim et al. (51) 2011 212 HBP  Cirurgia Volume da prostata e glicose

em jejum (R 0.186)
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7.1.11 Hiperinsulinemia

Vérios estudos apuraram que elevados niveis de insulina estdo significativamente

associados a aumento do risco de HBP (17,38,40,45,54) (tabela 7).

Homens com elevada taxa anual de crescimento da prostata (>1.03 ml/ano) tinham
diminuicdo da accéo da insulina na captacdo da glicose comparativamente com homens com
baixa taxa anual de crescimento da préstata (<1.03ml/ano). Alem disso, tinham maior
prevaléncia de DM tipo 2, hipertensdo, obesidade, maior estatura e baixos niveis de colesterol
HDL, comparativamente aos homens com baixa taxa anual de crescimento da prdstata, sendo
estas condigdes metabolicamente caracterizadas por diminuicdo da accdo da insulina. De
forma a compensar a insulino-resisténcia possuiam também niveis aumentados de insulina
plasmética em jejum, manifestacdo comum da diminuicéo da acc¢do da insulina. Para niveis de
insulina plasmatica em jejum <7mU/I observou-se uma baixa taxa de crescimento da prostata
(0.84ml/ano) e um baixo volume da préstata (45ml). Para homens com niveis de insulina
plasmatica em jejum >13mU/l observou-se uma elevada taxa de crescimento da prdstata
(1.49ml/ano) e elevado volume da préstata (61ml). Demonstrou-se uma correlacdo positiva
entre a taxa de crescimento do volume da prostata, o volume total da préstata e os niveis de
insulina em jejum (38). Outro estudo realizado por Hammarsten et al. partilha das mesmas

conclusdes (17).

Ozden et al. verificaram que 78.9% dos homens com HBP e SM tinham
hiperinsulinemia enquanto apenas 17.5% dos homens com HBP mas sem SM tinham
hiperinsulinemia. A taxa de crescimento do volume total e da zona de transicao da prostata foi

significativamente correlacionada com os niveis de insulina (40).
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No entanto, um estudo recente verificou que em doentes com HBP ndo diabéticos e
com normais niveis de testosterona, o volume da prostata ndo estava correlacionado com os

niveis de insulina ou resisténcia a insulina (51).

Tabela 7 - Estudos da associagdo entre os niveis de insulina e o risco de HBP/LUTS

Resulado

Hammarsten e Volume da Taxa crescimento (r 0.16);
Hogstedt (38) 2001 | 307 HBP prostata Volume (r 0.18)
Dahle etal. (45) 2002 502 HBP Cirurgia OR 2,47
Nandeesha et al volume da
(54) " 2006 88 HBP préstata e Volume (R 0,465)
cirurgia
taxa de crescimento do
volume total (R 0,28);
Ozden etal. (40) 2007 78 HBP LUTS taxa de crescimento da
zona de transic¢éo (R 0.24)
Hammarsten et volume da
al. (17) 2009 184 HBP préstata ro,2
Kim et al. (51) 2011 212 HBP Cirurgia sem correlagéo
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7.1.12 Dislipidemia

O diagnostico de dislipidemia inclui um perfil lipidico com niveis plasmaticos de
colesterol total >200mg/dl, colesterol LDL >130-140 mg/dl, colesterol HDL <40mg/dl e

triglicerideos >150mg/dl (49).

Encontram-se descritos estudos que mostram associacdo negativa com o0s niveis de
colesterol HDL (38,54), associagdo positiva com os niveis de colesterol LDL e colesterol total
(54) e estudos que ndo mostraram associacdo com qualquer tipo de colesterol (41,49,50,55)

(tabela 8).

Um estudo retrospectivo na China observou hiperlipidemia em 50.2% dos homens

com HBP.

Hammarsten e Hogstedt constataram que homens com dislipidemia tinham uma taxa
de crescimento do volume da préstata maior (1.11ml/ano vs. 1.03ml/ano) que homens sem
dislipidemia. Também observaram correlacdo negativa entre o colesterol HDL e a taxa anual

de crescimento da prostata (r -0.15) (38).

Nandeesha et al. verificaram que homens com HBP tinham significativamente maiores
niveis de colesterol total (4.5 vs. 4.2mmol/l) e colesterol LDL (2.8 vs. 2.2mmol/l) e menores

niveis de colesterol HDL (0.9 vs. 1.2mmol/l) comparativamente a homens sem HBP (54).

Outros estudos ndo verificaram associacao entre hiperlipidemia e HBP histoldgica (50)

ou com diagnostico médico de HBP (41,55).

Da mesma forma, no Rancho Bernardo Study ndo se verificou associacdo
estatisticamente significativa, no entanto, niveis elevados de colesterol LDL (>133mg/dl vs.
<110mg/dl) foram associados positivamente com o risco de desenvolver HBP em homens

diabéticos (OR 4.00) (49).

34



Factores de Risco da Hiperplasia Benigna da Préstata

Tabela 8 - Estudos da associacao entre dislipidemia e o risco de HBP/LUTS

Resulado

Hammarsten e

Hogstedt (38) 2001
Zucchetto et al.

(50) 2005
Nandeesha et al. 2006

(54)

Guptaetal. (41) 2006
Lekili et al. (55) 2006

Parsons et al.

(49) 2008

307

2820

88

1206
255

531

HBP

HBP

HBP

HBP
HBP

HBP

volume da
préstata

HBP
histolégica

cirurgia

diagnostico
meédico
IPSS
cirurgia ou
diagnostico
medico

1.11 vs. 1.03 ml/ano;
taxa de crescimento e HDL
(rs -0,15)

sem associacao

Total (4.5 vs. 4.2mmol/l),
LDL (2.8 vs. 2.2mmol/l),
HDL (0.9 vs. 1.2mmol/l)

sem associacao

sem associacao

LDL em diabéticos (OR 4.0)

35



7.1.13 Hipertenséo arterial
Os critérios formais para a SM incluem a HTA, com PS >130mmHg e PD >85mmHg.

Os estudos publicados sugerem associagdo positiva (38,39,47), associagcdo negativa

(41) ou ndo verificam associacéo (7,50) entre HTA e HBP/LUTS (tabela 9).

Hammarsten e Hogstedt constataram que homens com tratamento antihipertensor
tinham maior volume e maior taxa de crescimento da préstata comparativamente a homens
sem SM, sendo a taxa anual de crescimento da préstata correlacionada positivamente com a

PD (38).

No entanto, ndo houve associacdo estatisticamente significativa entre HTA e clinica de
HBP no Massachusetts Male Aging Study (7); ou com HPB histoldgica no estudo por

Zucchetto et al. (50).

No estudo US Air Force Veterans elevada PS foi associada a diminui¢édo do risco de
HBP mas a PD ndo foi associada com HBP. Homens com PS >140mmHg tinham menos 30%

risco de HBP comparativamente a homens com PS <120mmHg (41).

Tabela 9 - Estudos da associagao entre hipertensao arterial e o risco de HBP/LUTS

Resultado

LUTS, diagnostico

Meigs et al. (7) 2001 1019 HBP medico de HBP, sem associagao
cirurgia

Hammarsten e .

Hogstedt (38) 2001 307 HBP volume da préstata PD (rs 0,27)

Joseph etal. (47) 2003 708 LUTS AUA-SI OR 1.29

Rohrmann et al. 3 ou 4 sintomas do

(39) 2005 2372 LUTS AUA-S] OR 1.76

(Zsuocschetto etal 2005 2820 HBP HBP histologica sem associagao

Gupta et al. (41) 2006 1206 HBP diagnostico médico PS (RR 0.992);

PD sem associagao
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7.1.14 Doenca cardiovascular

Weisman et al. verificaram que a frequéncia de DCV era de 29% em homens com

HBP (PSA >1mcg/l) comparativamente a 9% em homens sem HBP (PSA <1pg/l) (56).

No Massachusetts Male Aging Study a DCV duplicou o risco de HBP (OR 2.1) (7) e

também no estudo Flint observou-se associagao positiva entre DCV e LUTS (OR 1.96) (47).
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7.1.15 Dieta

Bravi et al. observaram aumento do risco de HBP com o consumo de cereais, péo,
ovos, carne de aves e amido; e diminuicdo do risco de HBP com o consumo de leguminosas
(ervilhas, feijoes e lentilhas), legumes cozidos, citrinos; ndo se verificou associagdo com 0S

produtos lacticinios, peixe, queijo, frutas e batatas (57,58).

Segundo Kristal et al., uma dieta rica em gordura e uma dieta com elevado consumo
de carne vermelha (>7 vs. <l/semana) estdo associadas a aumento de 31% e 38% do risco de
HBP, respectivamente; dieta rica em proteinas e dieta rica em vegetais (<1 vs. >4/dia) estdo

associadas a diminuigéo de 15% e 32% do risco de HBP, respectivamente (59) (tabela 10).

Um outro estudo verificou da mesma forma que homens com aumento do consumo de
acidos gordos polinsaturados, especificamente EPA, DHA e acido araquidonico tém maior
risco de HBP. Por outro lado observaram aumento do risco de HBP com o consumo de
proteinas e diminuicdo do risco com o consumo de &cido palmitico (60). Pelo contrario Bravi
et al. apuraram diminuicdo do risco de HBP com o consumo de &acidos gordos polinsaturados

(58).

Rohrmann et al. apontaram reducéo de 11 % do risco de HBP com elevado consumo
de vegetais (5vezes/dia). No entanto, o consumo de frutas ndo foi associado a diminui¢do do

risco de HBP (61).

Observou-se associagdo inversa entre o consumo de vitamina C, através da
alimentacdo, e o risco de HBP (61,62). Um estudo com suplementacdo de vitamina C
500mg/dia durante 2 meses reduziu a peroxidacdo lipidica, no entanto, estudos realizados nao
observaram relacdo (59) ou verificaram ligeiro aumento (61) do risco de HBP com o consumo

de suplementos de vitamina C.
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Em relagdo ao consumo alimentar de zinco, um estudo verificou diminuigdo do risco

de HBP (59), no entanto, outro estudo observou associagdo positiva (62). Neste ultimo, o

aumento do consumo de soédio foi associado a maior risco de HBP, e observou-se tendéncia

para diminuigdo do risco com o aumento do consumo de ferro e carotenos (62).

Rohrmann et al. verificaram diminuicdo do risco de HBP com alguns carotenos,

especificamente zeaxantina (beta caroteno) e luteina (61). Também no estudo NHANES I,

elevadas concentragdes de vitamina E, licopeno e selénio diminuiram o risco de LUTS (63).

No entanto, o consumo de suplementos antioxidantes ndo foi associado a diminui¢éo do risco

de HBP (59).

Suzuki et
al. (60)

Rohrmann
et al. (63)

Bravi et al.
(57)

Bravi et al.
(58)

Tavani et
al. (62)

Rohrmann
etal. (61)

Kristal et
al. (59)

Tabela 10 - Estudos da associacéo entre a dieta e o risco de HBP/LUTS

Resultado

2001 33344

2004 2497

2006 2820

2006 2820

2006 2820

2007 32265

2008 4770

HBP

LUTS

HBP

HBP

HBP

HBP

HBP

cirurgia,
LUTS,
volume da
préstata

AUA-SI

cirurgia

cirurgia

histologica

cirurgia,
AUA-S| 15-
35

tratamento
médico ou
cirdrgico,
IPSS>14

1, aumenta o risco; |, diminui o risco

ac. gordos polinsaturados: 1
ac. palmitico: |
proteinas: 1

vit.E, licopeno e selénio: |

cereais, pao, ovos, carne de aves: 1
leguminosas, legumes cozidos,
citrinos: |

lacticinios, peixe, queijo, fruta,
batata: sem associacao

Amido: 1

ac. gordos polinsaturados (OR 0.72)
Vitamina C (OR 0,89); ferro (OR
0,79); zinco (OR 1,10); sodio (OR
1,30); carotenos (OR 0,80)

fruta e tocoferol: sem associacao;
vegetais (OR 0,89); zeaxantina (OR
0,87); luteina (OR 0,83); vitamina C
alimentar (OR 0,84) e suplementos
(OR 1,06)

vegetais (OR 0,68); proteinas (OR
0,85); carne vermelha (OR 1,38);
gordura polinsaturada (OR 1,27);
suplementos antioxidantes: sem
associacao; zinco (OR 0,69);
licopeno (OR 0,82); suplemento
vitamina D (OR 0,82)
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7.1.16 Actividade Fisica

A grande maioria dos estudos publicados constataram relagdo inversa entre actividade
fisica e HBP/LUTS (7,64-70) (tabela 11). Confirmando essa associacdo, Parsons e Kashfi
realizaram uma meta-anélise de 11 estudos e sugerem que actividade fisica moderada a
vigorosa diminuiu o risco de HBP/LUTS em 25% comparativamente a um estilo de vida
sedentario. Comparativamente ao grupo com estilo de vida sedentario, os OR para
HBP/LUTS foram 0.70, 0.74 e 0.74 para homens com actividade leve, moderada e vigorosa,
respectivamente. Mesmo com uma actividade fisica leve verificou-se diminuicdo ndo
estatisticamente significativa do risco de desenvolver patologia. Ajustando a multiplas
variaveis destacou-se o efeito independente protector da actividade fisica para a HBP (71). No

entanto outros estudos ndo observaram associagéao (30,46,72).

No estudo de Massachusetts homens com niveis elevados de actividade fisica (862-
7535kcal/dia) tinham uma diminuicdo de 40% do risco de clinica de HBP em comparacéao

com homens com niveis baixos de actividade fisica (<140kcal/dia) (7).

Um estudo italiano verificou que homens com actividade ocupacional intensa
apresentavam risco 30% a 40% menor de HBP comparativamente a homens com actividade
profissional em que estavam essencialmente sentados. Homens que realizavam >5h/semana
de actividade fisica tinham 30% a 50% menor risco para HBP histologica em comparagédo
com homens que praticavam <2h/semana. O efeito conjunto da intensa actividade ocupacional

e recreativa (>5h/semana) foi associado a diminuigdo de 40% do risco de HBP (64).

Segundo Hong et al.,, homens que praticavam actividade fisica 3 a 5Svezes/semana
eram 52% menos propensos a desenvolver HBP comparativamente a homens com actividade

fisica <2vezes/semana. No entanto, surpreendentemente a pratica diaria (7vezes/semana) de
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actividade fisica aumentou 1,7 vezes o risco de HBP em relagcdo a homens com actividade

fisica até duas vezes por semana (68).

Dados do estudo de Williams P.T. apuraram que tanto atletas de resisténcia como
atletas de velocidade tém significativamente menor risco de HBP. Homens com velocidade de
corrida >4m/s tinham 32% menor risco de HBP comparativamente a homens com velocidade
<3m/s. Constatou-se correlacdo inversa entre o risco de HBP e a velocidade de corrida. A
incidéncia de HBP foi significativamente menor em homens que corriam >16km/semana
comparativamente a homens que corriam <I6Km/semana, em homens que corriam
>32km/semana comparativamente a 16-32km/semana, e em homens que corriam
>48km/semana comparativamente a 32-48km/semana. A diminuicdo do risco de HBP

associada a distancia percorrida é independente da velocidade de corrida (67).

No estudo NHANES Il1 actividade fisica moderada a vigorosa foi associada de forma
inversa aos LUTS (65), tal como em outros estudos (66,69). O estudo Flint observou também
relacdo inversa, no entanto, ap0s ajuste com multiplas variaveis ndo se manteve a associacao

(47).
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Tabela 11- Estudos da associagdo entre a prética de actividade fisica e o risco de HBP/LUTS

Resulado

Lacey et al.
(72) 2001
Meigs et al.

2001
(7)
Prezioso et
al. (69) 2001
Joseph et al.
(47) 2003
Maso et al.
(64) 2005
Hong et al.
(68) 2006
Rohrmann et
al. (65) 2005
Rohrmann et
al. (66) 2006
Kristal et al.
(30) 2007
Fritschi et al.
(46) 2007
Lagiou et al.
(70) 2008
Williams P.T.
(67) 2008
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677

1019

1033

708

2820

641

2797

3446

5667

869

566

28612

HBP

HBP

LUTS

LUTS

HBP

HBP

LUTS

LUTS

HBP

HBP

HBP

HBP

Cirurgia

volume da
préstata e cirurgia

I-PSS

I-PSS

Cirurgia com
confirmagéo
histolégica

[-PSS, volume da
préstata e taxa de
fluxo urinario

AUA-SI

I-PSS

Tratamento e |-
PSS

Cirurgia

Cirurgia

volume da
préstata

sem associacao

862-7535 vs. <140Kcal/dia
(OR 0,6)

Diminuig&o do risco

sem associacao

actividade ocupacional +
recreativa (=5h/sem): OR
0.62

7 vs. 2x/sem. (OR 1,73);
3 a5 vs. <2x/sem. (OR 0,48)

Diminuicao do risco

Intensa vs. ligeira (OR 0.62)
sem associacao

sem associacao

intensa vs. ligeira (OR 0,59)

Diminuicao do risco
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7.1.17 Consumo de Alcool

Uma meta-anélise realizada por Parsons de 19 estudos publicados, verificou que
homens que consomem >36mg/dia de alcool tém uma diminui¢do de 35% do risco de HBP
comparativamente a ndo consumidores de alcool. A grande maioria dos estudos realizados
verificaram associagdo inversa entre o risco de HBP e o consumo de Alcool
(28,46,57,59,68,73-75), no entanto, no Massachusetts Male Aging Study ndo se observou

associagéo (7) (tabela 12).

Especificamente no Health Professionals Follow-up Study o consumo moderado
(30.1-50g/dia) e elevado (>50.1g/dia) de alcool foram associados, respectivamente, a risco
41% e 28% menor de HBP, comparativamente aos homens que se abstinham de alcool.
Homens que consumiam alcool regularmente durante 7 dias/semana tinham risco 30% menor
de HBP comparativamente aos ndo consumidores de alcool (74). Observaram-se dados
semelhantes no estudo PLCO onde o consumo moderado (30 a 60g/dia) e elevado de alcool
(>60d/dia) foram associados, respectivamente, a risco 30% e 40% menor de clinica de HBP.
Alem disso, este estudo analisou a associacdo entre HBP e diversos tipos de alcool, onde se
observou correlacdo inversa com o consumo de cerveja, associacao inversa com os licores e
ndo se observou associacdo com o vinho (28). Pelo contrario outro estudo apenas verificou
diminuicdo do risco estatisticamente significativa com o consumo de 7 ou mais copos de
vinho por dia enquanto para os restantes tipos de alcool apenas verificou diminuicdo nédo
estatisticamente significativa (75). Da mesma forma um estudo na Australia Ocidental
observou apenas associacdo inversa, ndo estatisticamente significativa, com o consumo de
cerveja e bebidas espirituosas e licores, mas para 0 vinho ndo verificou associacdo com o

risco de HBP (46).
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Vérios estudos verificaram correlacdo positiva entre consumo de alcool e risco de

LUTS (43,47,66,69). Contrariamente no estudo NHANES IIl, homens que consumiam

diariamente uma quantidade moderada de alcool tiveram 40% menos risco de LUTS (65).

Resultado

Platz et al.
(74)

Meigs et
al. (7)

Prezioso et
al. (69)
Gass R.
(73)
Joseph et
al. (47)
Kang et al.
(28)
Crispo et
al. (75)
Seim et al.
(43)
Rohrmann
et al. (65)

Hong et al.
(68)

Bravi et al.
(57)
Rohrmann
et al. (66)

Fritschi et
al. (46)

Kristal et
al. (59)
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Tabela 12 - Estudos da associagéo entre o consumo de alcool e o risco de HBP/LUTS

1999

2001

2001

2002

2003

2004

2004

2005

2005

2006

2006

2006

2007

2008

29386

1019

1033

882

708

34694

2820

21694

2797

641

2820

3446

869

4770

HBP

HBP

LUTS

HBP

LUTS

HBP

HBP

LUTS

LUTS

HBP

HBP

LUTS

HBP

HBP

cirurgia, LUTS

LUTS, diagnostico
medico de HBP,
cirurgia

IPSS

cirurgia, diagnostico
meédico, IPSS

IPSS

cirurgia, diagnostico
médico, nocturia

taxa de fluxo urinario
IPSS

AUA-SI

IPSS, volume da
préstata e taxa de
fluxo urinario

Cirurgia

IPSS

Cirurgia

cirurgia, IPSS,
tratamento médico

30.1-50¢/dia (OR 0,59);
250,1g/dia (OR 0,72);
7dias/sem (OR 0,70)

sem associacao

aumento do risco

=1copo/dia vs. 1lcopo/sem.
(OR 0,46)

>72g/dia (OR 2,35)

260 vs. <bg/dia (OR 0,6)

=7copos de vinho/dia (OR
0,65)

=11bebidas/sem. (OR 1,23)

>1bebida/dia (OR 0,59)

diminuicéo do risco

=35bebidas/sem. (OR 0,61)

aumento do risco

diminuicao do risco
estatisticamente nao
significativa

>2bebidas/dia (OR 0,67)
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7.1.18 Consumo de Tabaco

Alguns estudos suportam a existéncia de um efeito inverso, ou seja, um efeito
protector do tabagismo sobre os riscos de desenvolver HBP (7,28,57,73), enquanto outros

estudos verificaram n&o existir associagao (30) ou risco aumentado de HBP (74) (tabela 13).

No estudo Massachusetts, consumidores de 1 a 20cigarros/dia tinham metade do risco
de desenvolver HBP e consumidores >20cigarros/dia tinham também menor risco, mas a
associagdo ndo era estatisticamente significativa (7). De igual forma, outros estudos
observaram que consumidores de >20 a 25cigarros/dia tinham metade do risco de HBP

comparativamente a ndo fumadores (57,73).

O consumo regular de ate 30cigarros/dia no estudo PLCO foi associado a um risco
30% menor de clinica de HBP em relacdo a ndo fumadores, ndo se tendo observado no
entanto uma correlacdo entre o risco de HBP e o ndmero de cigarros fumados. N&o se
verificou associacdo entre ex-fumadores ou consumido exclusivo de charutos e risco de

desenvolver HBP (28).

Pelo contrario, no Health Professionals Follow-Up Study homens que fumavam mais

de 35cigarros/dia tinham risco aumentado para HBP (74).

No estudo HUNT verificou-se uma associa¢do positiva dos LUTS com o consumo
>16cigarrros/dia (43) e no estudo Flint observou-se o dobro do risco de LUTS apenas para um
consumo de <20cigarros/dia (47). Em alguns estudos ex-fumadores de elevada carga tabagica
tinham aproximadamente dobro do risco de ter LUTS (43,47,65). Outros estudos ndo

observaram associacdo entre o consumo de tabaco e LUTS (66,69).
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Tabela 13 - Estudos da associacéo entre o consumo de tabaco e o risco de HBP/LUTS

Platz et al.
(74) 1999
Prezioso et
al. (69) 2001
Meigs et al.

2001
(7)

Gass R. (73) 2002

Joseph et al.

(47) 2003
Kang et al.

(28) 2004
Seim et al.

(43) 2005
Rohrmann et

al. (65) 2005
Bravi et al.

(57) 2006
Rohrmann et

al. (66) 2006
Kristal et al.

(30) 2007
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29386

1033

1019

882

708

34694

21694

2797

2820

3446

5667

HBP

LUTS

HBP

HBP

LUTS

HBP

LUTS

LUTS

HBP

LUTS

HBP

cirurgia, LUTS

IPSS

LUTS,
diagnostico
medico de HBP,
cirurgia
cirurgia,
diagnostico
meédico, IPSS

AUA-SI

cirurgia,
diagnostico
médico, nocturia

IPSS

AUA-SI
Cirurgia

IPSS

IPSS, tratamento
médico ou
cirurgia

=35cigarros/dia (OR 1,45)

sem associacao

1-20cigarros/dia (OR 0,5)

220cigarros/dia (OR 0,52)

<20cigarros/dia (OR 2,07);
ex-fumadores (OR 1,76)

1-30cigarros/dia (OR 0,70)

>16cigarros/dia (OR 1,38);
ex-fumadores de
=20cigarros/dia (OR 1,52)
ex-fumadores de
=50maco/ano (OR 2,01)

=25cigarros/dia (OR 0,53)

sem associacao

sem associacao
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7.1.19 Consumo de Café

Dos estudos mais recentes, um verificou correlacdo positiva do consumo de café com

o risco de HBP (73) e os restantes ndo observaram associagéo (36,68,69) (tabela 14).

Gass R. observou um risco relativo de 2.56 de HBP em homens que bebiam 5 ou mais

chavenas de café por dia comparativamente a ndo consumidores de café (73).

Tabela 14 - Estudos da associagéo entre o consumo de café e o risco de HBP/LUTS

Signorello et al. (36) 1999 430 HBP Cirurgia sem associagao

Prezioso etal. (69) 2001 1033 LUTS IPSS sem associagdo
cirurgia, diagnostico ~ "

Gass R. (73) 2002 882 HBP médico. IPSS correlagdo positiva
IPSS, volume da

Hong et al. (68) 2006 641 HBP prostata e taxa de sem associagdo

fluxo urinario

47



7.1.20 Estatura

Estudos evidenciam que homens com elevada taxa de crescimento do volume da
préstata tém maior estatura, alem de hipertensdo arterial, NIDDM, dislipidemia, obesidade e

hiperinsulinemia (38).

Dos poucos estudos existentes, dois verificaram associacdo positiva entre a estatura e
0 volume da prdstata (41,76), enquanto outro estudo ndo observou associacao (50) (tabela 15).
Um dos referidos estudos, observou aumento de 31% do risco de HBP nos homens com mais
de 182.1cm de estatura comparativamente a homens com menos de 173cm de estatura (41).
Outro estudo demonstrou correlacdo positiva entre a estatura e o volume central (r? 0.341),
total (r? 0.293) e periférico (r* 0.218) da préstata. Tanto a estatura actual como a estatura aos
14 anos foram fortes preditivos do volume da prostata, sendo que por cada 10 cm de aumento
da estatura corporal, 0 volume da prdstata teve um aumento estatisticamente significativo de
12% (central), 11% (total) e 10% (perifeérico). Aos 14 anos, comparando homens com estatura
média, homens com elevada estatura tinham maior volume de prostata (34.2ml vs. 31.3ml) e

homens com menor estatura tinham menor volume de prostata (29.1ml vs. 31.3ml) (76).

Tabela 15 - Estudos da associagéo entre estatura e o risco de HBP/LUTS

Resultado

Zhuang et al. volume da ~ .

(76) 2005 406 HBP préstata correlacéo positiva

(Zsuoc)chetto etal 2005 2820 HBP HBP histolégica sem associacao
diagnostico 2182,1cm vs. £173cm

Guptaetal. (41) 2006 1206 HBP médico (OR 1,31)
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7.1.21 Hormonas tiroideias

Um estudo verificou que homens com HBP tinham maiores niveis de hormona Ts
comparativamente ao grupo controlo sem HBP (77), enquanto outro estudo ndo observou

associagéo (41).

7.1.22 Factores de risco ocupacionais

Um estudo recente ndo verificou associacdo entre cirurgia por HBP e exposicdo a
substancias ocupacionais, incluindo metais, hidrocarbonetos poliaromaticos, 6leos, pesticidas,

fertilizantes e madeira (78).
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7.2 Potenciais intervengoes no estilo de vida

7.2.1 Controlo Glicémico

Estudos demonstraram que a terapéutica intensiva da diabetes reduz o
desenvolvimento e progressdo de varias complicagdes desta patologia, incluindo retinopatia,
nefropatia e neuropatia periférica. Além disso, estudos observacionais demonstraram que
marcadores de diabetes mais severa, incluindo baixos niveis de controlo glicémico estéo

associados a risco aumentado de LUTS (79).

Em diabéticos tipo 1 comparou-se a terapéutica intensiva vs. terapéutica convencional
da glicemia com o objectivo de comprovar se o controle glicémico intensivo pode reduzir o
risco de LUTS. O tratamento intensivo consiste na administracdo de insulina trés ou mais
vezes ao dia por injeccdo ou bomba de infusdo combinada com um acompanhamento rigoroso
dos niveis de glicose no sangue. N&o se verificou diminuicdo da gravidade dos LUTS em

homens com diabetes tipo 1 com o controlo intensivo (79).

7.2.2 Estatinas

Um ensaio clinico randomizado ndo mostrou diferencas no 1-PSS, volume da prostata,
taxa de fluxo urinario, PSA ou qualidade de vida entre homens com HBP e LDL 100-
190mg/dI tratados durante 6 meses com atorvastatina 80mg e o grupo de controlo tratado com
placebo. Este estudo excluiu homens com colesterol LDL >190mg/dl, ndo tendo sido
averiguado o efeito das estatinas no crescimento prostatico em caso de significativa

hipercolesterolemia (80).
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7.2.3 Anti-inflamatorios ndo esterodides

Sauver et al. verificaram que o uso didrio de AINES estava associado a diminuicao de
35% do risco de desenvolver LUTS moderados/severos (OR 0.73); a reducdo de 50% do risco
de aumento do volume da préstata (OR 0.53); e a reducdo de 20% da necessidade de iniciar

tratamento de HBP (81).

No entanto, segundo Meigs et al. 0 uso de aspirina ndo esta associado a HBP (7) e
Kang et al. observaram uma ligeira associacdo positiva, aumento de 20% do risco de HBP

com o uso de aspirina ou ibuprofeno diario (28).
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8 Discussao e Conclusoes

O crescimento da glandula prostatica serd uma consequéncia do desequilibrio entre a
proliferacdo e a apoptose celular. Além da proliferacdo celular, a actividade apoptdtica
também foi sugerida como uma cofactor do desenvolvimento e progressdo da HBP e alguns

estudos evidenciam essa regulagdo anormal da apoptose (82,83).

Kipiranou et al. examinaram a expressao de 2 proteinas envolvidas na regulacdo da
apoptose na prostata: TGF-B1 (indutor da apoptose) e Bcl-2 (um potente supressor da
apoptose). Verificaram uma maior expressao da Bcl-2, com diminui¢do de aproximadamente
4 vezes do indice apoptdtico das células epiteliais na préstata hiperplasica comparativamente
a prostata normal (Bcl-2 15.5+2.6 vs. 3.1+0.4), com significativo aumento do indice
proliferativo. Também se observou uma maior expressdo de TGF-B nas células epiteliais da
prostata hiperplasica comparativamente a tecido prostatico normal (TGF-B 1.81+0.3 vs.
0.5+0.1). Constata-se que na HBP existe supressdo da apoptose e aumento da proliferacdo
celular, devido a um importante envolvimento das proteinas anti-apoptoticas na desregulacéo
do mecanismo de apoptose, resultando num desequilibrio a favor da proliferacdo celular que

podera levar a HBP (82).

Claus et al. ndo observaram correlacédo entre a idade e volume da préstata com o indice
de proliferacdo ou de apoptose no epitélio nem com o indice de proliferacdo no estroma. No
entanto, no estroma ndo se detectaram células apoptéticas, o que nos indica que podera
ocorrer crescimento do volume do estroma devido ao desequilibrio entre os dois processos, ou

seja, proliferacdo celular com auséncia de apoptose (83).

O envelhecimento é o principal factor de risco para o desenvolvimento de HBP/LUTS

e estudos demonstram esta relacéo.
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A andlise da velocidade de crescimento e a faixa etaria em que a prostata cresce mais
rapidamente sdo importantes para orientar os homens na faixa etaria onde o crescimento da
prostata pode levar a um risco aumentado de desenvolver HBP. O valor apresentado para a
taxa anual de crescimento do volume da préstata ndo é concordante em todos os estudos, no
entanto, é bastante similar, rondando os 2%. Com base nos dados do estudo de Williams et
al., observa-se um pico da taxa de crescimento entre 0s 56 e 0s 65 anos, a razdo deste

resultado ndo esté esclarecida (4).

No estudo de followup de Olmsted County constatou-se que a taxa de crescimento do
volume da préstata estava dependente do volume basal, com maiores taxas de crescimento
nos homens com prostatas maiores. Considerando que homens com prostatas maiores no
inicio do estudo tinham maior propensdo a HBP histologica, sugere-se que s6 em homens
com HBP histoldogica é que o aumento do volume da prostata esta relacionado com a idade
(5). Também no modelo desenvolvido por Bosch et al., 0 aumento do volume da prostata de
um homem é estimado com base na sua idade e volume basal da préstata com a possibilidade

de predizer o futuro volume da prdéstata e determinar a progressao da doenca hiperplasica (6).

Com o envelhecimento observa-se um significativo processo de remodelacéo tecidular
da prostata, especialmente na TZ. Ocorrem interferéncias na via de sinalizacdo dos factores de
crescimento, e as interaccdes estroma-epitelio levam a um aumento do volume da préstata. A
modificacdo mais significativa da-se ao nivel das células basais, que alteram o0 seu

metabolismo intracelular e se tornam alargadas e hipertroficas.

O envelhecimento é também acompanhado pela ocorréncia de corpos amilaceos e
calculos prostaticos (84). Subsequentemente, a conjugacdo da alteracdo da secrecdo das
células basais e a presenca de corpos amilaceos e calculos prostaticos leva a calcificacdo com

obstrucdo dos ductos, podendo ocorrer inflamagdo. Assim, sugere-se que o envelhecimento

54



Factores de Risco da Hiperplasia Benigna da Préstata

pode também exercer efeito no desenvolvimento da HBP indirectamente através da

inflamacéo, tal como Gertenbluth et al. observaram (20).

O papel das hormonas esteroides na patogénese da HBP tem vindo a ser debatido ha
varias décadas. A etiologia hormonal envolvendo desregulacdo das interacgdes estroma-
epiteliais € reconhecida como importante factor para o desenvolvimento desta patologia, mas

0 seu mecanismo de acg&@o necessita ainda de ser esclarecido.

Com base nos estudos apresentados sugere-se associacdo inversa entre 0s niveis
plasmaticos de testosterona e o risco de HBP/LUTS. Cerca de 90% da testosterona é ligada a
SHBG e s6 a restante testosterona biodisponivel entra nas células prostaticas e é convertida
em DHT. Sugere-se que com 0 aumento da testosterona plasmatica ocorre diminuicdo da
quantidade de testosterona biodisponivel, e assim, o aumento dos niveis plasmaticos de
testosterona, talvez por diminuicdo da concentragdo da DHT, conduzirdo a diminuicdo do
risco de desenvolver patologia. No entanto, outros estudos sugerem que a testosterona nédo

influencia o risco de HBP/LUTS.

A DHT, é um potente estimulador do crescimento da prostata e, tal como a
testosterona, € necessario para o desenvolvimento da prostata. Pelos dados apresentados a
DHT e seus metabolitos parecem desempenhar um importante papel na patogénese da HBP,
alem de que a manipulacdo farmacologica da concentracdo plasmatica de DHT é utilizada
para tratamento da HBP e € consistente com os efeitos fisiologicos dos inibidores selectivos
da 5 alfa reductase (finasteride e dutasteride), que diminuem os niveis de DHT e aumentam a
relacdo testosterona/DHT. No entanto, individualmente, a DHT ndo parece ser factor

suficiente para o desenvolvimento de HBP.

A DHEA-S, uma hormona adrenal primaria com actividade androgeénica intrinseca, é

convertida na periferia da préstata em testosterona, sendo plausivel que a DHEA-S seja um
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marcador da actividade de DHT intraprostatica. Assim, seria de esperar uma associagao

positiva entre a DHEA-S e o risco de HBP, tal como Parsons et al. verificaram (8).

Contudo, apesar da aparente evidéncia de algumas hormonas androgénicas estarem
relacionadas com o risco de HBP, permanece o paradoxo do continuo crescimento da prostata

com o declinio dos niveis plasmaticos de androgénios relacionado com o envelhecimento.

Também ndo se evidenciou ainda um padrdo entre estrégenios e 0 risco de
HBP/LUTS. Com o envelhecimento observa-se um declinio dos androgénios plasmaticos mas
os niveis de estradiol permanecem relativamente constantes, o que sugere influencia dos

estrégenios na manutencdo, mas ndo necessariamente na causa, de HBP.

Nos altimos anos o papel da inflamagéo crénica na patogénese da HBP emergiu, e a
HBP tem sido frequentemente associada a prostatite cronica. Acredita-se que a inflamacéo

crénica suporta o processo de crescimento fibromuscular na HBP.

Existem fortes ligac6es entre HBP e a inflamacéo histologica em pecas cirargicas, em
que a extensdo e gravidade da inflamacgdo corresponde a magnitude e area de aumento da

prostata com HBP.

A prostata tem normalmente um pequeno namero de linfocitos T e B, macrofagos e
mastocitos. Na prostata normal os infiltrados que rodeiam a area peri-glandular sao
principalmente compostos por linfocitos T (70% celulas CD8) enquanto os agregados de
linfocitos que estdo localizados no estroma fibromuscular contém basicamente foliculos de
linfocitos B rodeados por parafoliculos de células T CD4, duas vezes mais frequentes que
células CD8 (85). Varios estudos mostraram que homens com HBP tém uma infiltrado

disseminado de células T e B e numerosas coldnias de macréfagos.

Steiner et al. verificaram que na HBP os infiltrados inflamatérios compostos por

linfocitos T CD4 permanecem cronicamente activados. A acumulacdo local de linfécitos
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activados contribui para a produgdo de varios factores de crescimento e citocinas, com
consequente libertacdo de elevadas concentraces de citocinas pré-inflamatorias induzindo

renovagéo tecidular fiboromuscular (86).

Os dados sugerem inducdo da expressao de COX-2, uma enzima com efeito pro-
inflamatorio e adicionalmente com efeito proliferativo nas células prostaticas com HBP,

através da regulacdo da expressao de Bcl-2 (21).

Assim, mediadores inflamat6rios podem contribuir para o crescimento das células
epiteliais e estromais da prdstata directamente através da inducdo das citocinas que estimulam
a producdo de factores de crescimento da préstata e indirectamente por meio da inibi¢do da
morte das células da proéstata atraves da regulacdo da apoptose. No entanto, os factores que
activam a infiltracdo desses mediadores de inflamacéo estdo parcialmente ndo identificados

(87).

Kramer et al. através da revisdo de artigos concluem que a HBP possui varios critérios

para ser considerada uma doenca inflamatdria auto-imune (88).

A existéncia de historia familiar de HBP aumenta o risco de inicio precoce desta
patologia. Estudos sugerem um modo de transmissdo autossémico dominante ou
codominante, com uma penetrancia estimada em 0.89, e uma frequéncia do alelo de 3.4% na

populacdo (27).

Um estudo avaliou a expressdo dos genes em prostatas <60ml e comparou com
prostatas >60ml em homens submetidos a cirurgia por HBP, que revelou 227 genes expressos
de forma diferente entre os 2 grupos, incluindo genes de factores de crescimento, ciclo

celular, apoptose, inflamacéo e reguladores de androgénios (89).

Poucos estudos epidemioldgicos tém numero suficiente de homens ndo-caucasianos

para se poder analisar o risco de HBP nos homens de raga hispanica, asiatica e negros. No
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entanto, evidéncias de variacdo genética entre racas ou etnias foram observadas em alguns

estudos, o que pode explicar as diferencas observadas do risco de HBP/LUTS entre elas.

Pelos estudos apresentados, homens asiaticos parecem ter menor risco de HBP
comparativamente a raga caucasiana. Estes dados sdo apoiados pela analise da composicao
celular da HBP em 3 diferentes ragas que constatou que homens japoneses tém menor
densidade estromal e maior limen glandular comparativamente a homens caucasianos e

negros (90).

Um estudo verificou que homens negros tém significativamente maior TZI e volume
da zona de transicdo comparativamente a outras ragas (91). O TZI descreve a relacdo volume
da zona de transicdo/volume total da prostata, e uma maior relacdo observada pode ser
indicativa da maior severidade dos LUTS nos homens de raga negra, o que é a favor da
evidéncia apresentada por alguns estudos de que existe maior risco de LUTS por HBP nos
homens negros. A maior prevaléncia de LUTS, diminuicéo do risco de diagnostico de HBP e
0 aumento do risco de cirurgia por HBP nos homens de raca negra poderdo ser explicados
pelo facto de estes apenas recorrerem ao médico quando os sintomas ja Sdo severos. Apesar
de ndo se observar diferencas no TZI nos homens hispanicos, pondera-se a hipotese de pelas

mesmas razoes se observar aumento do risco de LUTS nestes.

Também homens de raca hispanica e negra sdo mais susceptiveis de comorbilidades,
como doencas cardiovasculares, metabdlicas e sexuais, incrementando assim o risco de

HBP/LUTS.

Dentro da raca caucasiana, homens com ascendéncia do Sul da Europa parecem ter
maior risco de HBP, enquanto homens com ascendéncia Escandinavia parecem ter ligeira

diminuicdo do risco, mais estudos sdo necessarios para esclarecer a causa desta diferenciacéo.
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Educacdo, saléario, estado civil e seguro de salde sdo componentes do contexto
socioecondmico, que podem variar por raca/etnia, e reforcar a relacdo entre o status de uma
pessoa na sociedade e as conexdes para a salde global, acesso de salde ou atitudes e
comportamentos individuais para a salde e bem-estar. No entanto os dados existentes que
exploram a importancia da raga/etnia ou o indice socioecondmico na HBP/LUTS sé&o
inconclusivos. A fim de tirar conclusGes sobre o efeito da raca e contexto socioeconémico
separadamente, é necessario uma populacdo de estudo racialmente diversificada, com grandes
diferencas no indice socioeconémico dentro de cada raga. A maioria dos estudos tende avaliar
predominantemente a raca caucasiana e as populacdes de classe média, ndo sendo ideais para
enfrentar os efeitos combinados do contexto socioecondmico e raga na progressao

HBP/LUTS.

Verificam-se diferencas no acesso, utilizacdo e custo do sistema de saude nas minorias
populacionais comparativamente a populacdo caucasiana em maioria. Uma grande
percentagem de hispanicos e negros carece de procura de cuidados de saude quando
comparados com populacdo caucasiana. Pessoas sem seguro médico tém significativamente
mais necessidade de cuidados médicos, no entanto sdo as que menos significativamente
recebem tratamento médico por razbes econdmicas. E irrefutavel que a falta de seguro de

salde tem profundo impacto na propensao da procura de um meédico.

Homens com elevado nivel de educacdo tendem a ser mais informados, alem de maior
capacidade cognitiva para responder as perguntas colocadas nos questionarios. Baixos niveis
de educacdo tém sido associados a maior numero de sintomas, 0 que sugere que a

compreensdo das perguntas e alfabetizacdo afecta o relato dos LUTS.

Homens com salarios mais elevados podem ter menores factores de riscos ambientais
e comportamentais para a progressao dos LUTS. Também reflecte a maior facilidade de

aceder a recursos adicionais e opg¢des para acomodar os inconvenientes dos LUTS.
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Em relacdo ao estado civil € necessario reconhecer a importancia da mulher nos

cuidados de satde dos homens e a sensibilizacdo para os sintomas.

Um estudo apresentou dados a favor da evidéncia de o factor geogréfico influenciar o
risco de HBP/LUTS em relativamente pouco periodo de tempo comparativamente com o
tempo de evolugdo da patologia HBP (35). Assim, alem da ac¢do do componente genético, do
contexto socioecondmico e das variagdes hormonais, na variabilidade do risco de HBP entre
racas/etnias, também factores ambientais, dentro dos quais podemos incluir a dieta e outros

habitos culturais, parecem influenciar o risco de desenvolver HBP.

Nos ultimos anos um crescente numero de estudos tem sugerido a possibilidade de
uma relagdo entre HBP/LUTS e varios distarbios metabolicos, conhecidos na sua

colectividade como SM (38-40).

A sindrome metabdlica é um conjunto de factores de risco inter-relacionados -
obesidade, intolerancia a glicose, dislipidemia e hipertensdo arterial — associados a um defeito
na captacdo da glicose por parte da insulina (insulino-resisténcia). O consequente
desenvolvimento de hiperinsulinemia e comprometimento do metabolismo da glicose, alem
da associacdo com inflamacdo sistemica e stresse oxidativo parecem explicar os dados
apresentados pelos referidos estudos, que sugerem associacao entre SM e HBP. No entanto, as
interaccao entre os diversos componentes da SM podem influenciar a HBP, o0 que acarreta

limitacGes aos estudos realizados.

Associacdo positiva entre obesidade e HBP/LUTS é suportada por uma vasta

quantidade de estudos utilizando variados critérios para obesidade.

Os mecanismos fisioldgicos pelos quais a obesidade promove HBP/LUTS ainda nédo
foram esclarecidos, no entanto, uma possivel explicacdo é o facto de a obesidade ser um

componente da SM. A obesidade estd também associada a aumento do risco de doenca
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cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo e dislipidemia, ndo estando esclarecida a
interaccdo entre obesidade e estes outros componentes da SM, que em conjunto com a
obesidade podem influenciar a HBP, o que acarreta muitas limitagdes aos estudos realizados

(92).

Sabe-se que a obesidade promove a inibicdo da SHBG, com aumento da testosterona
biodisponivel que é potencialmente convertida em DHT, aumentando assim o risco de HBP.
No entanto, o estudo BLSA apds ajuste da varidavel dos niveis de testosterona biodisponivel
conclui que a obesidade pode influenciar o crescimento da préstata através de outros

mecanismos que ndo as hormonas esteroides (44).

Também se sabe que a obesidade promove 0 aumento da aromatizacdo da testosterona
circulante em estrégenios, o que pode explicar os resultados de Zucchetto et al. que
observaram diminuicdo do risco de HBP com aumento do IMC >6.1kg/m? um ano antes do
diagnéstico de HBP comparativamente a um ligeiro aumento do IMC <1.6kg/m? (50). Apesar
de o mecanismo ndo estar totalmente esclarecido, uma relagdo inversa entre obesidade recente

e HBP ¢ plausivel.

A DM afecta a funcdo genitourinaria provocando na grande maioria dos homens
diabéticos, LUTS obstrutivos e irritativos. Assim, torna-se dificil perceber se os LUTS séo
secundarios a DM ou a HBP, estando estes muitas vezes sobrepostos. No entanto, DM
contribui consideravelmente para o desenvolvimento e agravamento dos LUTS, enquanto a

HBP nem sempre é acompanhada de sintomas (93).

Com o aumento dramético da incidéncia da diabetes atingindo proporc¢des epidémicas,
uma relacdo causal entre diabetes e HBP teria implicacbes marcantes na popula¢do masculina,
destacando assim a necessidade de compreender de forma mais completa esta relacdo. No

entanto, a associacdo entre HBP/LUTS e DM nos varios estudos ndo foram consistentes.
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Os LUTS irritativos sdo geralmente aqueles que mais incomodam os homens e levam
a pedir aconselhamento médico, sdo também mais comuns nos diabéticos. Assim, homens
diabéticos tém maior probabilidade de recorrer ao médico e assim, de serem diagnosticados
com HBP e consequentemente serem submetidos a prostatectomia comparativamente a

homens sem DM (93).

A DM pode influenciar a HBP por diversos mecanismo, pois trata-se de um
componente da SM. No entanto, a hiperglicemia, através do aumento do célcio livre nas
células musculares lisas e tecido neural, leva a activacdo do sistema nervoso simpéatico com

consequente aumento do tonus do tecido muscular liso da préstata (39).

Em diabéticos tipo 2 observou-se, na zona de transicdo da prdstata, significativa
diminuicdo da vascularizagdo e significativo aumento do indice de resisténcia
comparativamente a homens saudaveis. Sugere-se que a deterioracdo da vasculatura em

homens diabéticos cause hipoxia e contribua para o desenvolvimento de HBP (94).

A partir dos estudos apresentados, infere-se que a DM pode estar menos directamente
associada a progressdo do crescimento da prostata e mais intimamente associada com 0s

LUTS (52,53).

Pondera-se a hipotese de a HBP ser uma patologia que condiciona resisténcia a
insulina, levando a hiperinsulinemia secundaria, sendo um possivel factor etioldgico para o

aumento do volume da prostata.

A insulino-resisténcia € uma condi¢cdo patologica na qual as células alvo tém uma
resposta insuficiente aos niveis normais de insulina circulante, ou seja, uma resposta sub-
normal. E um estado largamente associado & patogénese da DM tipo 2 e a um variado grupo

de distarbios como obesidade, dislipidemia, hiperglicemia, hiperinsulinemia e HTA (95).
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Da andlise de varios estudos apurou-se que elevados niveis de insulina estdo
significativamente associados a aumento do risco de HBP, e uma analise em ratos insulino-
resistentes corrobora essa associacdo, tendo reportado aumento da proliferacdo celular

epitelial prostatica nestes modelos animais (96).

Apesar da relagdo SM e hiperinsulinemia demonstrou-se em homens sem SM, que o
hiperinsulinismo associado a resisténcia a insulina € um factor de risco independente para o

aumento do volume da prostata (54).

O hiperinsulinismo através do metabolismo da glicose, tem um efeito estimulante
sobre o nucleo ventromedial do hipotalamo que regula o sistema nervoso simpatico,
aumentando a actividade deste. A activacdo do sistema nervoso simpatico aumenta os niveis
de catecolaminas no plasma e tecidos, levando ao aumento do ténus do tecido muscular liso
do sistema genitourinario, contribuindo para os LUTS. Alem disso, sugere-se a hipotese de as
catecolaminas promoverem a inibicdo da apoptose das células prostaticas (38). A insulina é
estruturalmente semelhante a IGF-1 e pode ligar-se ao receptor IGF-1 das células da préstata
induzindo crescimento e proliferacdo. Alternativamente, com o aumento da insulina, a ligacdo
do IGF-1 ao receptor diminui, aumentando assim a sua biodisponibilidade. Sabe-se que IGF-1
tem efeito mitogénico na prostata, enquanto IGFBP-3 inibe o crescimento, o que é verificado
através de varios estudos em que maiores concentracdes plasmaticas de IGF-1 e menores

concentracdes plasmaticas de IGFBP-3 tém sido associadas a maior risco de HBP (87,97).

Por outro lado, as hormonas esteroides influenciam o crescimento da prostata em caso
de hiperinsulinemia. Estando a hiperinsulinemia associada a reducdo da SHBG, havera
aumento da quantidade de testosterona biodisponivel que entra nas células prostaticas
podendo contribuir para o crescimento da préstata, no entanto ainda ndo foi confirmado

experimentalmente (95).
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No Rancho Bernardo Study homens com DM e elevados niveis de colesterol LDL
tinham 4 vezes mais probabilidade de ter HBP do que aqueles com niveis baixos de colesterol
LDL (>133mg/dl vs. <110mg/dl). Esta observagdo sugere que as estatinas podem ser Uteis na
prevencdo da HBP em diabéticos, talvez uma interacgdo sinérgica de elevados niveis de
colesterol LDL com a resisténcia a insulina predisponham os diabéticos a desenvolver HBP.
Estes resultados sdo suportados pela gravidade da DCV nos diabéticos: elevados niveis de
colesterol LDL aumentam significativamente o risco de morbilidade e mortalidade
cardiovascular nos diabéticos, e niveis baixos de colesterol LDL com estatinas diminuem esse

risco (49).

Elevadas ou anormais concentragdes plasmaticas de lipidos e lipoproteinas sao
extremamente comuns na populacdo geral e a evidéncia de que sdo um factor de risco
altamente modificavel para doenca cardiovascular € hoje incontroverso. A dislipidemia
compde a SM e frequentemente ocorre em associagdo com outros factores de risco
cardiovasculares, 0 que levanta a possibilidade de poder estar associada ao desenvolvimento
da HBP. Existem dados laboratoriais recentes que apoiam a plausibilidade bioldgica deste
conceito: ratos alimentados com dietas ricas em colesterol apresentaram perfis lipidicos

sanguineos anormais e alteracbes morfologicas na prostata consistentes com hiperplasia (98).

Baixos niveis de colesterol HDL na HBP podem ser explicados através do efeito
supressor da testosterona, que tanto aumenta a actividade da lipase hepatica dos triglicerideos
como aumenta o catabolismo do colesterol HDL. Baixos niveis de colesterol HDL podem
aumentar a producdo de colesterol LDL e induzir uma modificacdo oxidativa das particulas
LDL. Esta oxidacdo pode aumentar o célcio intracelular activando a proteina cinase C que
induz proliferacdo celular. Observou-se em estudos que a oxidacdo da LDL estimulava a

proliferacdo de fibroblastos, macr6fagos e monocitos. Assim, através de um mecanismos
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similar, a oxidacdo das particulas de LDL pode estimular a proliferacdo anormal das células

da préstata dando origem a HBP (54).

A associacdo positiva entre HBP e HTA é suportada por estudos experimentais em
animais. Ratos com hipertensdo essencial revelaram LUTS compativeis com HBP e Luzan et
al. descreveram aumento do epitélio da glandula prostéatica confirmando hiperplasia

prostatica.

O efeito da HTA na actividade do sistema nervoso simpatico é suportado por estudos
em que antagonistas alfa 1 ndo selectivos (terazosina) podem ser utilizados tanto no
tratamento da HBP como HTA essencial. Assim, 0 aumento da actividade do sistema nervoso
simpatico e da receptividade dos alfa 1 adrenorreceptores podem ser um factor comum para o
desenvolvimento HBP e HTA. Sabe-se que o nivel de catecolaminas na HTA essencial é
elevado e que estas activam os adrenorreceptores, aumentando o tonus do tecido muscular liso
da préstata, alem de poderem ter um efeito trofico no crescimento das células prostaticas por
diminuirem o processo de apoptose. A HTA também aumenta a expressdéo do VEGF no
estroma prostatico, induzindo angiogénese que consequentemente podera levar a progressao

de HBP (99).

Além da associacdo entre SM e DCV, a associacdo entre DCV e HBP sugere uma
potencial etiologia vascular para o seu desenvolvimento. Os factores de risco vasculares
desempenham um importante papel no desenvolvimento dos LUTS associados a HBP
sugerindo-se a hipotese de que a aterosclerose é um factor de risco na patogénese da HBP.
Aterosclerose induz isquemia pélvica resultando em fluxos anormais de sangue e hipoxia na
prostata. Foi demonstrado que a hipoxia pode conduzir ao crescimento do volume da prostata

pela regulacdo de varios factores de crescimento (100).
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Em alternativa, é possivel que a cateterizacdo uretral durante os procedimentos
vasculares em homens com DCV possa contribuir para LUTS independentemente de HBP
(7).

Os beta-bloqueadores, utilizados no tratamento da DCV aumentaram em 80% o risco
de clinica de HBP, talvez através dos seus efeitos no sistema nervoso simpatico. Ndo se
conhecem outros medicamentos para a DCV ou hipertensdo que estejam associados a clinica
HBP. No entanto, depois de ajustar as variaveis, mesmo com tratamento para a DCV, ndo se

observou diminuigdo da associacdo entre clinica de HBP e DCV (7).

Uma dieta saudavel esta associada a diminuig&o do risco de SM, diminui¢do dos niveis
hormonais de testosterona e estrogénio e aumento da SHBG e diminuicdo da actividade do

sistema nervoso simpatico.

Uma dieta com elevado consumo de fruta e vegetais foi associada a menor stresse
oxidativo (medido pela excrecdo urinaria de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina), com diminuicdo da
concentracdo plasmatica de malondialdeido, produto final da peroxidacdo de acidos gordos
polinsaturados. Tendo sido observada elevada concentracdo plasmatica de malondialdeido nos
homens com HBP, sugere-se que uma dieta saudavel rica em fruta e vegetais podera trazer

beneficios.

Os dados sugerem uma accdo protectora dos carotenos no risco de HBP também pela
diminuicdo do stresse oxidativo. Estes micronutrientes tém accdo antioxidante, e sdo 0s

mesmos que oferecem uma accéo protectora contra o cancro da prostata.

Similarmente verificou-se associacdo inversa entre o consumo de vitamina C alimentar
e o risco de HBP pelo seu efeito antioxidante, com diminuicdo do stresse oxidativo, mas ndo

se observou efeito protector com suplementos de vitamina C, talvez porque as frutas e
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vegetais fornecem outros constituintes alem da vitamina C que podem ser benéficos na

diminuicédo do risco de HBP.

A préstata € rica em zinco e este parece modular a conversdo da testosterona pela 5
alfa reductase. Alem disso, a adicdo de zinco aumenta a absor¢do de androgénios pela

préstata, 0 que suporta a hipotese de o zinco estar associado a aumento de risco de HBP (62).

A associacdo inversa do consumo de ferro com risco de HBP pode estar em parte

dependente do efeito benéfico do vinho, uma dos maiores fontes de ferro (62).

Observou-se que uma dieta rica em colesterol leva a alteracbes histologicas
semelhantes a hiperplasia na préstata de ratos (98). Segundo os estudos, uma dieta com baixo
teor em gordura e rica em fibras combinada com exercicio diario diminui em 30 a 40% os
niveis de insulina e aumenta os niveis de SHBG (101). Assim, analisou-se a hipdtese de uma
dieta com baixos teores de gordura e rica em fibras combinada com exercicio diario poder
baixar os niveis de insulina sérica e reduzir o crescimento das células epiteliais da prostata em
cultura estimuladas pelo soro desses homens. As amostras de soro foram obtidas num grupo
de homens antes da intervencdo (grupo 1); num grupo de homens com intervencdo de 2
semanas de dieta equilibrada e exercicio diario (grupo 2); e num grupo de homens adeptos a
longo prazo de dieta equilibrada e exercicio diario (grupo 3). Ao fim de 96 horas de cultura
observou-se significativa reducdo de 13% no crescimento das células epiteliais da préstata na
amostra com soro do grupo 2 e no grupo 3 reducdo de 14% do crescimento. No grupo 2 a
intervencdo melhorou a resisténcia a insulina, diminuiu em 30% os niveis de insulina,
enquanto no grupo 3 se observou reducdo de 52% dos niveis de insulina comparativamente ao
grupo 1. Conclui-se com base neste estudo que um estilo de vida saudavel, com dieta
equilibrada e exercicio fisico diario, podera ter potencial impacto no desenvolvimento ou
progressdao da HBP através da diminuicdo do crescimento das células epiteliais prostaticas

(102).
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A ingestdo de proteinas também ndo foi associada a LUTS e um estudo de uma
populacdo vegetariana sugeriu que a proteina pode reduzir a actividade do sistema nervoso
simpatico. Pelo contrario, outra hipOtese pode estar relacionada com a contribuicdo da
proteina para a concentracdo osmolar da dieta, aumentando a perda de &gua, o que pode
aumentar a mic¢do. Porque os rins s podem concentrar a urina até uma certa osmolalidade, a
concentracdo osmolar da dieta, que € em grande parte relacionada com a quantidade de
proteinas e sddio, induz a uma perda de &gua obrigatéria. E plausivel que a carga osmolar de
uma refeicdo com elevada quantidade de proteinas influencie o fluxo urinario, exacerbando os
sintomas urinarios existentes. Este mecanismo € especulativo, porque nao esta esclarecido se

a magnitude das mudancas no fluxo urinario séo suficientes para produzir sintomas (60).

A grande maioria dos estudos publicados constataram relagdo inversa entre actividade

fisica e HBP/LUTS. Varios mecanismos tém sido propostos para explicar esta associacao.

E possivel que a actividade fisica influencie as vias crescimento da prdstata através de
alteracdes nos niveis hormonais enddgenos, em particular os androgénios e estrogénios. Sabe-
se que a actividade fisica diminui 0s niveis basais da testosterona circulante, o que nos leva a
concluir que a actividade fisica podera diminuir o risco de HBP devido a diminui¢do da

concentracdo de DHT.

Sugere-se uma ligacdo entre actividade fisica, obesidade, insulina e IGF. No entanto,
estudos com exercicio fisico moderado a intenso ndo modificaram substancialmente os niveis
de IGF-1 e IGFBP-3 em mulheres em pds menopausa (64). O exercicio funciona como um
efeito insulina-like aumentando o transporte de glicose e reduzindo os niveis plasmaticos de

insulina.

Outra hipdtese € a ligacdo entre actividade fisica e sistema nervoso simpatico. A vida

sedentaria aumenta a actividade do sistema nervoso simpético, que consequentemente
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aumenta o tonus do tecido muscular liso da prostata levando ao agravamento da severidade

dos LUTS (64).

No entanto, a explicacdo mais provavel é que a actividade fisica exerce efeitos
benéficos na DCV e SM. A actividade fisica promove a perda de peso, aumenta o fluxo
vascular, normaliza a concentragdo plasmatica dos lipidos e lipoproteinas e previne doencas
cardiacas, todos eles efeitos benéficos para a diminuigdo do risco de SM e DCV, associados a

HBP (71).

Hong et al. verificaram que a pratica diaria de exercicio fisico aumenta o risco de HBP
(68), mais estudos sdo necessarios para esclarecer o relacionamento, mas parece que
quantidades moderadas de exercicio oferecem um efeito mais benéfico do que exercicio em

grande quantidade.

Tal como o exercicio, o consumo moderado e regular de alcool também parece ser
protector da patogénese da HBP, mas esse mesmo efeito protector parece nao se aplicar aos

LUTS.

A ingestdo regular e moderada de vinho tem sido associada a diminui¢ao do risco de
doenca arterial coronéria, assim uma possivel explicacdo para a diminuigédo do risco de HBP é
o facto de o consumo regular e moderado de vinho ter efeitos benéficos no sistema
cardiovascular (103). Contudo, este efeito benéfico do consumo de vinho na DCV, néo parece
ser aplicado pelos restantes tipos de alcool. No entanto, o alcool em geral influencia a
concentracdo das hormonas esteroides, reduzindo a concentracdo plasmatica de testosterona,
aumentando a concentracdo de estrogénios e de SHBG, com possivel inibicdo do crescimento
prostatico. Porem esta hipdtese de diminuicdo do risco de HBP com o consumo de alcool
parece contra-intuitiva dado o potente efeito diurético deste. Adicionalmente, 0os homens que

bebem regularmente alcool tendem a ter um nivel socioecondmico mais baixo, diminuindo a
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probabilidade de procedimentos cirurgicos, o que levaria a um risco aparentemente diminuido

de HBP.

Da analise dos estudos em que se observa associa¢ao inversa entre o tabagismo e HBP
conclui-se que qualquer efeito protector proporcionado pelo cigarro parece ser complexo e

altamente dependente da dose.

O tabagismo promove DCV e esta associado a aumento do risco de SM. Assim, uma

relacdo de proteccdo na patogénese da HBP parece um contra-senso.

O cigarro aumenta a concentracdo da hormona DHT, e a sua acumulacdo leva ao
aumento de volume da préstata, o que nos leva a sugerir uma via de mecanismo nao
protectora do cigarro no risco de HBP. No entanto, alguns estudos realizados reportaram uma
diminuicdo do volume da prostata nos fumadores, enquanto outros ndo observaram relagédo

entre o volume da prostata e a intensidade do consumo do tabaco.

Alem disso, a nicotina aumenta a actividade do sistema nervoso simpatico que
consequentemente provoca aumento do ténus do tecido muscular liso da prostata e da

contractilidade do detrussor da bexiga (73).

E necessario ter em conta que o tabaco é um reconhecido factor de contra-indicagio de
procedimentos cirirgicos, observando-se assim um menor probabilidade de cirurgia por HBP,
0 que levara a um risco aparentemente diminuido de HBP. O tabagismo € também associado a
supressdo do apetite e diminuicdo da adiposidade, sendo possivel que a associagdo inversa do

tabagismo com HBP ocorra em parte através da modulacdo peso corporal (104).

Ate a data, poucos estudos sobre o efeito do consumo do café na HBP foram
realizados, sendo que apenas um estudo verificou correlagcdo positiva. A fracgdo lipidica do
grdo de café é composta por diterpenos, triacilglicerdis, esterdis e tocoferdis, sendo 0s

diterpenos, matéria insaponificavel do 6leo de café. E possivel que estes reduzam a actividade
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dos receptores hepéaticos de LDL com consequente acumulacdo extra-celular de colesterol

LDL, no entanto, 0 mecanismo permanece desconhecido.

A estatura é determinada principalmente durante a adolescéncia e esta relacionada
com os niveis de hormonas de crescimento, que sdo aproximadamente constantes durante toda
a vida. A elevada estatura em homens com elevadas taxas anuais de crescimento do volume
da prostata sugere que os niveis de hormonas de crescimento sdo elevados nestes homens.
Esta ideia é corroborada pelos elevados niveis de insulina em homens com HBP. A
associacdo entre hormonas do crescimento e hiperinsulinismo é bem conhecida pelo efeito
diabetogenico das hormonas de crescimento, o que leva a um aumento moderado da
concentracdo de glicose devido ao aumento da producdo hepéatica e a um aumento da
resisténcia nos tecidos periféricos a acgdo da insulina, com consequente hiperinsulinismo.
Adicionalmente, as hormonas de crescimento exercem directamente uma ligeira estimulacao

das células beta das ilhotas de Langerhans.

Um estudo sugere aumento do volume da prostata pelo potencial mitogénico da
hormona T3 (77). A glandula tirdide segrega as hormonas tiroideias, que controlam a
velocidade das fungdes quimicas do corpo, assim, surge a hipdtese de os niveis de hormonas

tiroideias na HBP estarem aumentados, mas existem poucos dados sobre esta associacao.

Vaérios factores de risco ocupacionais tém sido associados a cancro da prdstata,
surgindo assim a necessidade de analisar se estes estdo também associados a risco de HBP.
No entanto, apenas existe um estudo recente dedicado a esta analise, ndo se tendo verificado

associacgdo entre cirurgia por HBP e exposicdo a substancias ocupacionais (78).

As potenciais intervencdes no estilo de vida incluem perda de peso, exercicio fisico, e
modificacdo da dieta. No entanto, pelo menos duas terapias médicas com base na modulagédo

das vias metabdlicas relacionadas com o estilo de vida tém sido o foco de ensaios clinicos: o
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controlo glicémico intensivo e o uso de estatinas. Ambos o0s ensaios produziram resultados

nulos (1).

Apesar da dificuldade em diferenciar DM ou HBP como a causa dos LUTS, sera de
prever que um rigoroso controlo glicémico com terapéutica intensiva da DM diminua o risco
de LUTS em doentes com DM, apesar de no estudo apresentado ndo se ter verificado
diminuicdo da gravidade dos LUTS em homens com diabetes tipo 1 com o controlo intensivo.
Ainda assim, uma vez que 0s homens que participaram neste estudo eram jovens (média *
SD, 44.6 + 6.6 anos) e tinham diabetes tipo 1, os resultados deste estudo podem néo se aplicar
a populacdo mais ampla de homens mais velhos e diabéticos, que tipicamente tém maior risco
para LUTS. Alem disso, como estes homens tinham DM a longo prazo, o efeito benéfico do
controlo glicémico na disfuncdo da bexiga podera ja ndo se observar. De futuro, para avaliar o
impacto do controlo glicémico nos LUTS, seré necessario reexaminar esta amostra quando os

homens tiverem uma idade em que os LUTS s&o mais prevalentes (79).

A reducdo dos niveis plasmaticos de colesterol podera ser relevante no tratamento de
HBP uma vez que uma dieta rica em colesterol leva a alteracdes histoldgicas semelhantes a
hiperplasia na préstata de ratos (98). Alem disso, tal como ja foi referido, existem alguns
dados epidemiologicos que ligam a dislipidemia com a HBP nos humanos, apoiando uma
abordagem do tratamento de homens com HBP que envolva o controlo dos niveis plasmaticos

de lipidos (80).

Atorvastatina reduz o colesterol total, colesterol LDL, triglicerideos e aumenta o
colesterol HDL. Desta forma ela é capaz de reduzir a morbilidade da DCV associada com a
dislipidemia. Esta estatina induz o relaxamento do tecido muscular liso da prostata, reduz a
fibrose da préstata e bexiga através da modulacdo da expressdo dos factores de crescimento,
aumenta apoptose/reduz a proliferacdo do epitélio e estroma prostatico e melhora o fluxo

sanguineo para o tracto urinario inferior. Estas ac¢cBes em conjunto podem levar a efeitos
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benéficos na HBP, e em adi¢do o efeito inibitdrio no crescimento do epitélio prostatico pode
ser relevante na prevencdo ou tratamento do cancro prostatico. No entanto o ensaio clinico

apresentado ndo mostrou beneficio do uso de atorvastatina na HBP (80).

Actualmente existem poucos estudos sobre o efeito dos AINES na HBP, no entanto,
sabe-se que a inflamacdo esta associada ao desenvolvimento de HBP ou em alternativa a
inflamacéo surge como resultado da progressédo da HBP. Alem disso, alguns estudos sugerem
um efeito benéfico dos AINES no cancro da prostata. Assim, procedeu-se a investigagcdo do
efeito do uso de AINES no tratamento da HBP. Os AINES diminuem a sintese de
prostanglandinas com consequente inibicdo da proliferacdo e inducdo da apoptose nas células
hiperplasicas, também inibem os receptores prostaticos de androgenios, 0 que em conjunto

pode conduzir & diminuigéo do risco de HBP (81).

Embora mais estudos sejam necessarios para determinar a associagao entre o0 uso de
AINES e HBP e os mecanismos pelos quais esta associacdo pode ocorrer, € de realcar que a
hipdtese mais apontada é a de o uso diario de AINES poder impedir, atrasar ou retardar
processos hiperplasicos e/ou inflamatorios na prostata, resultando em uma diminuicdo da

incidéncia de HBP.

Existem pelo menos duas razbes constantes pelas quais os resultados dos estudos
populacionais da HBP sdo controversos. Primeiro, o conceito de HBP ndo esta estabelecido e
varias variaveis estdo associadas a definicdo de HBP. A multiplicidade de variaveis e
possiveis combinacOes destas, dificulta a validacdo das diferentes populacdes dos estudos. Em
segundo, ao nos centrarmos na HBP excluimos outras potenciais causas de sintomas urinarios

em homens mais velhos como a cistite intersticial e instabilidade do detrussor (1,2).

Conclui-se assim, que a idade e o componente genético sdo factores de risco

estabelecidos para HBP. A etiologia das hormonas esteroides é reconhecida como importante
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factor para o desenvolvimento desta patologia, mas o seu mecanismo de acgéo necessita ainda
de ser esclarecido. O papel da inflamac&o crénica na patogénese da HBP emergiu, e tem sido

frequentemente associada a prostatite cronica.

Alem da accdo do componente genético, do contexto socioeconémico e das variagoes
hormonais, na variabilidade do risco de HBP entre racas/etnias, também factores ambientais,
dentro dos quais podemos incluir a dieta e outros habitos culturais, parecem influenciar o

risco de desenvolver HBP.

Um crescente nimero de estudos tem sugerido a possibilidade de uma relagdo entre
HBP/LUTS e vérios disturbios metabdlicos, conhecidos na sua colectividade como SM. Uma
associagdo positiva com o factor obesidade € suportada por uma vasta quantidade de estudos
utilizando variados critérios para obesidade. No entanto, a associacdo entre HBP/LUTS e
DM, dislipidemia, HTA, DCV nos vérios estudos ndo foram consistentes. Pondera-se a
hipdtese de ser uma patologia que condiciona resisténcia a insulina, levando a

hiperinsulinemia secundaria, sendo um possivel factor etioldgico.

Um estilo de vida saudavel, com dieta equilibrada e exercicio fisico diario, podera ter
potencial impacto no desenvolvimento ou progressdao da HBP. Tal como o exercicio, 0
consumo moderado e regular de alcool também parece ser protector da patogénese da HBP,
mas esse mesmo efeito protector parece ndo se aplicar aos LUTS. Da associa¢do inversa com
0 tabagismo conclui-se que qualquer efeito protector proporcionado pelo cigarro parece ser
complexo e altamente dependente da dose. Existem pouco estudos sobre a relagdo com o
consumo do café, estatura, hormonas tiroideias e exposi¢cbes ocupacionais, ndo se podendo

tirar conclusoes.
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Apesar da HBP ser inevitavel com o avanco da idade, a clara identificacdo e controle
dos factores de risco subjacentes pode permitir uma prevencao eficaz, colocando uma énfase

especial sobre homens em risco.

As variaveis do estilo de vida oferecem alvos terapéuticos vidveis para retardar o
inicio da doenca, evitar a progressao, ou atenuar sintomas. Embora os dados sejam apenas
populacionais, devem servir, fundamentalmente, como um guia para planear futuros ensaios
clinicos, e promover intervengdes no estilo de vida saudaveis - perda de peso, exercicio fisico,
diminuicdo da ingestdo de gordura e carne e aumento consumo de vegetais, modificacdo do
consume de alcool e tabaco - entre doentes com HBP/LUTS, particularmente pelos efeitos

beneficios comprovados na saude geral e cardiovascular.
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