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RESUMO

Nos dias atuais tem sido observado o envelhecimento da populacdo mundial,
inclusive no Brasil, levando a uma mudanca na estrutura da piramide etéaria. Com o
aumento da populacdo idosa, também ha o aumento da incidéncia de doencas
cronico-degenerativas, como a hiperplasia benigna prostética (HBP) e o cancer de
préstata (CaP). A HBP pode ser caracterizada pela hiperplasia das células glandulares
da préstata, sendo a doencga urolégica nao-maligna mais comum em individuos do
sexo masculino com idade acima de 50 anos. J4 o CaP pode ser caracterizado pela
proliferacdo desenfreada de células e capacidade de invadir outros tecidos,
apresentando evolucéo lenta e manifestacao tardia dos sintomas, sendo esse 0 tipo
de cancer mais incidente e com maior mortalidade entre os individuos do sexo
masculino no Brasil. Esse dado é surpreendente, visto que as taxas de cura para essa
doenca séo de até 90%, quando diagnosticada precocemente. ISso ocorre por conta
da dificuldade de aceitacdo e resisténcia da populacdo masculina em realizar
acompanhamento médico e os exames de prevencdo, como o de toque retal. Alguns
dos fatores de risco para o desenvolvimento dessas doencas séo idade avancada,
etnia, tabagismo, dieta hiperlipidica, obesidade e fatores genéticos. Os fatores
genéticos sdo importantes para todos o0s processos celulares, com diferentes
variagbes genéticas podendo modular o risco do desenvolvimento de HBP e CaP e
até mesmo influenciar na agressividade da doenca e resisténcia a tratamentos. Dessa
forma, com a forte presenca da HBP e do CaP na populagdo masculina brasileira e as
altas taxas de mortalidade do CaP, os fatores genéticos sdo importantes
biomarcadores, que podem auxiliar no diagnéstico precoce e no prognostico dessas
doencas, guiando também o estabelecimento de protocolos de tratamento. Com isso,
0 objetivo geral deste estudo foi investigar a associagao de variantes pontuais nos
genes AR, BCL2, FTO e NKX3-1 e a suscetibilidade ao cancer de préstata e a
hiperplasia benigna prostéatica em individuos do estado do Rio de Janeiro. Para isso,
foram recrutados 291 individuos do sexo masculino, com idade acima de 50 anos.
Esses individuos foram divididos em trés grupos: controle, com 101 voluntarios; HBP,
com 130 voluntérios; e CaP, com 60 voluntarios. A partir das amostras dos voluntarios,
foi feita a genotipagem das variantes AR rs137852578, BCL2 rs2279115, FTO
rs9939609 e NKX3-1 rs11781886 por meio da PCR em tempo real, utilizando sondas
TagMan. A variante AR rs137852578 apresentou uma baixa frequéncia na nossa
amostra, portanto, ndo foi possivel realizar andlises estatisticas. No caso das
variantes BCL2 rs2279115, FTO rs9939609 e NKX3-1 rs11781886, nao foi encontrada
associacdo com a suscetibilidade ao CaP e a HBP. No entanto, observamos que a
variante FTO rs9939609 tem um efeito no gotejamento pds-miccional em pacientes
com HBP. Esse estudo contribui para a compreenséao do papel de variantes genéticas
na suscetibilidade ao CaP e a HBP na populacdo do estado do Rio de Janeiro,
sugerindo que as alteracfes estudadas néo atuam no desenvolvimento do CaP e da
HBP na nossa coorte.

Palavras-chave: envelhecimento; cancer de prostata; hiperplasia benigna prostatica;
variantes genéticas.



ABSTRACT

Nowadays, the world's population is aging, including in Brazil, leading to a
change in the structure of the age pyramid. With the increase in the elderly population,
there is also an increase in the incidence of chronic degenerative diseases, such as
benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa). BPH can be
characterized by hyperplasia of the glandular cells of the prostate and is the most
common non-malignant urological disease in males over the age of 50. In general,
PCa can be characterized by the unrestrained proliferation of cells and the ability to
invade other tissues. Most of the time, it has a slow evolution and late manifestation of
symptoms, and it is the most common type of cancer and has the highest mortality rate
among males in Brazil. This is surprising, given that the cure rate for this disease is up
to 90% when diagnosed early. This is because the male population finds it difficult to
accept and is resistant to undergoing medical follow-up and preventive examinations,
such as digital rectal examination. Some of the risk factors for developing these
diseases are older age, ethnicity, smoking, high-fat diet, obesity, and genetic factors.
Genetic factors are important for all cellular processes, with different genetic variations
being able to modulate the risk of developing BPH and PCa and even influence the
aggressiveness of the disease and resistance to treatments. Thus, with the strong
presence of BPH and PCa in the Brazilian male population and the high mortality rates
of PCa, genetic factors are important biomarkers that can help in the early diagnosis
and prognosis of these diseases, as well as guiding the establishment of treatment
protocols. The overall aim of this study was to investigate the association between
point variants in the AR, BCL2, FTO, and NKX3-1 genes and susceptibility to prostate
cancer and benign prostatic hyperplasia in individuals from the state of Rio de Janeiro.
To this end, 291 males aged over 50 were recruited. These individuals were divided
into three groups: control, with 101 volunteers; BPH, with 130 volunteers; and PCa,
with 60 volunteers. From the volunteers' samples, the AR rs137852578, BCL2
rs2279115, FTO rs9939609, and NKX3-1 rs11781886 variants were genotyped by
real-time PCR using TagMan probes. The AR rs137852578 variant had a low
frequency in our sample, so statistical analysis was impossible. In the case of the BCL2
rs2279115, FTO rs9939609, and NKX3-1 rs11781886 variants, no association was
found with susceptibility to PCa and BPH. However, we observed that the FTO
rs9939609 variant has an effect on post-micturition drip in BPH patients. This study
contributes to the understanding of the role of genetic variants in susceptibility to PCa
and BPH in the population of the state of Rio de Janeiro, suggesting that the alterations
studied do not play a role in the development of PCa and BPH in our cohort.

Keywords: aging; prostate cancer; benign prostatic hyperplasia; genetic variants.
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1. Introducéao

Atualmente, tem sido observado o envelhecimento da populacdo do mundo e
do Brasil. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (do inglés, World Health
Organization, WHO), em 2020, o numero de individuos com 60 anos ou mais
ultrapassou o0 numero de criangas com menos de 5 anos (WHO, 2022). No Brasil,
entre 2012 e 2021, a populacéo idosa aumentou de 22,3 milhdes (11,3% da populacéo
total na época) para 31,2 milhdes (14,7% da populacéo total na época), enquanto o
namero de pessoas com idade abaixo de 30 anos diminuiu de 98,7 milhées para 93,3
milhdes (IBGE, 2022). Essa mudanca na estrutura da piramide etéria ocorre por conta
de diversos fatores, como 0 aumento da expectativa de vida e o controle de natalidade
(BNDES, 2017). Com isso, hd um aumento na incidéncia de doencas crénico-
degenerativas, que geralmente sdo desencadeadas por diversos fatores e acometem
principalmente os idosos, como por exemplo a hiperplasia benigna prostatica (HBP) e
o cancer de prostata (CaP) (WHO, 2022, 2023).

1. 1. Préstata

A préstata € um 6rgdo, composto por glandulas tubuloalveolares, com funcéo
exdcrina, que esta localizada entre a bexiga e a uretra (Figura 1) (Ross; Pawlina;
Barnash, 2012; Ovalle; Nahirney, 2014). Ela é envolta por uma capsula fibroelastica
gue contém feixes de musculo liso. Em um adulto saudavel, ela possui o tamanho de
4 cm de comprimento, e cerca de 4 a 5 cm de largura, pesando em torno de 15 a 20
g (Ross; Pawlina; Barnash, 2012; Umbreit; Shimko; Gettman, 2012; Ittmann, 2018).

Todas as glandulas da préstata apresentam tecido epitelial pseudoestratificado
cilindrico e séo distribuidas em quatro zonas concéntricas: a zona periférica, que
representa cerca de 70% do Orgéo e contém as principais glandulas; a zona central,
gue constitui cerca de 25% da préstata e € composta pelas glandulas da submucosa;
e a zona de transicao de glandulas da mucosa que, juntamente com a zona periuretral,
representa cerca de 5% da prostata (Ross; Pawlina; Barnash, 2012; Ovalle; Nahirney,
2014; Chughtai et al., 2016). As glandulas da mucosa secretam diretamente na uretra,
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enguanto os outros dois conjuntos de glandulas secretam seu conteudo por meio de

ductos que se conectam com a uretra (Ross; Pawlina; Barnash, 2012).

Figura 1 - Préstata

Vesicula - Bexiga
Seminal

) \\ Y Zona Central
Zona da Glandula \ Zona de
Periuretral / | Transica
/ ) ransicao
, ,
_. Zona
' Ductq e - \\ y Fibromuscular
Ejaculatorio < 4 ]
Zona
N Periférica

Uretra

Adaptado de: Chughtai et al., 2016.

Legenda: Diferentes regifes da prostata e 6rgaos adjacentes.

O estroma prostatico é caracterizado por inumeros feixes pequenos de musculo
liso, sendo descrito como estroma fibromuscular. Na ejaculacdo os musculos se
contraem, forcando a secrecdo em direcdo a uretra (Ross; Pawlina; Barnash, 2012).
Esse 6rgédo é responsavel por produzir uma parte do fluido seminal, que em sua
composi¢do contém: fosfatase acida, &cido citrico, zinco, antigeno especifico
prostatico (PSA, do inglés, prostate-specific antigen) e outras proteases e enzimas

envolvidas na liguefacdo do sémen (Ovalle; Nahirney, 2014).

1. 2. Hiperplasia Benigna Prostatica (HBP)

A HBP ¢é a doenca uroldgica ndo maligna mais comum entre individuos do sexo

masculino com idade acima de 50 anos, podendo ser caracterizada principalmente
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pela hiperplasia das células prostaticas (Egan, 2016; Minutoli et al., 2016). Com
relacdo a prevaléncia, temos que a HBP acomete de 50% a 75% dos individuos do
sexo masculino com idade acima de 50 anos, e apds os 70 anos, esse percentual
aumenta para 80% (Egan, 2016; Minutoli et al., 2016). De acordo com dados do
DataSUS, entre junho de 2019 e junho de 2024, no Brasil tivemos 100.497 internacdes
por conta da HBP, sendo a maior parte dessas internacdes na regido sudeste, com

44,4% do total, demonstrando a forte presenga da HBP no Brasil (Brasil, 2025).

A HBP geralmente se origina a partir da zona de transicdo e é caracterizada
pela hiperplasia das células glandulares e do estroma prostético, levando a uma
alteracao estrutural da prostata, sem invadir tecidos adjacentes, sendo essa uma das
caracteristicas de um tumor benigno (Figura 2) (Ovalle; Nahirney, 2014; Barry et al.,
2017). Essa condicdo pode causar diversos sintomas como, dificuldade para urinar,
aumento no numero de miccdes (causado pelo ndo esvaziamento da bexiga) e
incontinéncia urindria (incapacidade de reter a urina), infecgfes urinarias recorrentes,

insuficiéncia renal, entre outros (Chughtai et al., 2016; Minutoli et al., 2016).

Figura 2 - Préstata saudavel e com HBP

Prostata Normal ‘ HBP

Bexiga Bexiga Detrusor
Hipertrofiado

Detrusor

Prostata
Zonal Central

Prostata

Zonal Central

Zonal de Transigdo Zonal de Transi¢ao

-~ Zona Periférica
Zona Periférica

Uretra (J)
Adaptado de: Lawrentschuk; Ptasznik; Ong, 2021.

Legenda: Esquema comparando uma prostata saudavel com uma préstata com hiperplasia benigna
prostética. A esquerda, ilustracdo da prostata de um individuo saudavel. A direita, ilustracdo da prostata
de um individuo com hiperplasia benigna prostatica.
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A relacéao entre HBP e CaP ainda nao foi totalmente estabelecida. No entanto,
alguns estudos sugerem que a condicdo genética, hormonal e inflamatoria dos
individuos com HBP podem ser fatores de risco para o desenvolvimento do CaP
(Maclennan et al., 2006; Lorusso; Ruegg, 2008).

1. 3. Cancer de Prostata (CaP)

O CaP é uma doencga maligna, altamente incidente. Nos dados mais recentes
publicados, o CaP € o segundo tipo mais comum de cancer entre individuos do sexo
masculino no mundo, com 1.467.854 casos registrados em 2022 (Ferlay et al., 2024).
Este perde apenas para o cancer de pulmao, com 1.572.045 casos registrados em
2022 (Tabela 1) (Ferlay et al., 2024). Para os individuos do sexo masculino brasileiros,
este é o cancer mais incidente, com 71.730 novos casos estimados em 2023 (Tabela
2) (INCA, 2023; Bray et al., 2024).

Tabela 1 - Incidéncia de cancer em individuos do sexo masculino no mundo

Localizacao Primaria Casos Novos %
Traqueia, Brénquio e Pulméo 1.572.045 16,4
Préstata 1.467.854 15,3
Célon e Reto 1.069.446 11,2
Estdmago 627.458 6,6
Figado e Ductos Biliares 600.676 6,3
Bexiga 471.293 4,9
Esofago 365.225 3,8
Linfoma ndo Hodgkin 311.375 3,3
Leucemia 278.120 2,9
Rim 277.800 2,9
Todas~as Neoplasias, exceto 9.566.825 100,0
pele ndo melanoma

Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados de Ferlay e seus
colaboradores (2024).

Legenda: Incidéncia de cancer em individuos do sexo masculino no
mundo em 2022.
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Tabela 2 - Incidéncia de cancer em individuos do sexo masculino no Brasil

Localizacdo Primaria Casos Novos %
Prostata 71.730 30,0
Célon e Reto 21.970 9,2
Traqueia, Bronquio e Pulméo 18.020 7,5
Estdbmago 13.340 5,6
Cavidade Oral 10.900 4,6
Esb6fago 8.200 3,4
Bexiga 7.870 3,3
Laringe 6.570 2,7
Linfoma ndo Hodgkin 6.420 2,7
Figado 6.390 2,7
TodasNas Neoplasias, exceto 239.430 100,0
pele ndo melanoma

Fonte: Elaborada pela autora de acordo com dados do INCA (2023).
Legenda: Incidéncia de cancer em individuos do sexo masculino no Brasil
em 2023.

O CaP, pode ser considerado um adenocarcinoma, tendo sua origem na

maioria das vezes a partir da zona periférica da prostata (Ovalle; Nahirney, 2014).

Figura 3 - Estagios do cancer de prostata

Estagio 1 Estagio 2
Bexiga
Cancer ——@ e+ Prostata . ,.
¥ Vesicula o\ = IWI S
Seminal .\ /.
\ | F
N — ik Linfonodos NS '/
Uretra
Estagio 3 Estagio 4
>~ > 4 Metastase
@ s S
\\ =~ \»\ ..l S

Adaptado de: BioRender.com

Legenda: Os 4 estagios do cancer de préstata. Estagio 1: Neoplasia Intraepitelial
Prostatica (PIN). Estagio 2: cancer de prostata localizado. Estagio 3, Adenocarcinoma
Prostatico. Estagio 4, invasdo de tecidos adjacentes e depois metastase.
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Essa doenca pode ser dividida em 4 estagios: no 1° estagio € possivel observar
uma neoplasia intraepitelial prostatica (PIN, do inglés prostatic intraepithelial
neoplasia); no 2° estagio é possivel observar a doenca se espalhando para o resto da
prostata, caracterizando o CaP localizado; no 3° estdgio, quando a doenca atinge as
vesiculas seminais, € considerado adenocarcinoma prostatico; e no 4° estagio ocorre
a metastase com a invasao de tecidos adjacentes, como a bexiga, os linfonodos e os
ossos (Figura 3) (Wang et al., 2018).

E importante destacar que o CaP é considerado extremamente heterogéneo
em relacdo a sua morfologia e ao seu comportamento bioldgico, apresentando na
maioria das vezes, evolucao lenta e com manifestacéo tardia dos sintomas (Attard et
al., 2016). Alguns dos sintomas, que costumam se apresentar nos estagios mais
avancados, sdo: a dificuldade para urinar, miccbes mais frequentes e até mesmo dor

intensa nos 0ssos devido a progressao para outros tecidos (Wang et al., 2018).

1. 4. Diagnéstico

Atualmente no diagnéstico de doencas prostaticas, a quantificacdo dos niveis
de PSA ainda é muito utilizada. No entanto, somente um aumento no seu nivel
plasmatico ndo é suficiente para o diagnostico de uma patologia maligna, uma vez
gue esses niveis podem ser alterados por doencas prostaticas ndo malignas, como a
HBP e prostatites. Além disso, pode ocorrer por condicdes fisiolégicas, como atividade
fisica e relacBes sexuais, sendo necessario realizar exames mais especificos para a
confirmacgé&o do diagnéstico (Catalona et al., 1991; Herkommer et al., 2020). Dentre os
exames, temos o toque retal, a ultrassonografia prostatica e, no caso de ja ter
formacdo tumoral, pode ser realizada a determinacdo do grau de diferenciacdo
histologica dos tumores biopsiados, de acordo com a classificagdo de Gleason (Figura
4) (Humphrey et al., 2016; INCA, 2023).

A classificacdo de Gleason € um sistema utilizado para determinar o grau do
CaP, e é feita de acordo com a morfologia e organizagdo das células coletadas na
biépsia. O tecido é classificado de 1, o mais semelhante ao tecido normal, a 5, mais
desorganizado e agressivo (Swanson et al., 2021; NIH, 2025). Uma nota vai ser
atribuida de acordo com o padrdo mais frequente no tecido, e uma segunda nota sera

atribuida de acordo com o segundo padrdo mais presente no tecido. Esses valores
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sdo somados e o resultado obtido € indicativo da gravidade da doenca (Swanson et
al., 2021; NIH, 2025).

Figura 4 - Classificacao de Gleason

o) 1. Glandulas individuais,
) ® discretas e bem formadas
0
p 3 -
V Sy
=K @ 2. Mais estroma entre
& SS) as glandulas
7 (=le)

Adaptado de: NIH, 2025.
Legenda: Esquema demonstrando o grau de diferenciacdo histologica de
acordo com a classificagdo de Gleason, sendo que quanto maior o nimero,
mais avancada a doenca.
De acordo com os resultados, os individuos séo divididos em grupos, de forma
gue os valores mais altos correspondem a maior gravidade:
* Gleason < 6 (Grupo de Classe 1);
* Gleason 3 + 4 =7 (Grupo de Classe 2);
* Gleason 4 + 3 =7 (Grupo de Classe 3);
* Gleason 8 (Grupo de Classe 4);

* Gleason 9 e 10 (Grupo de Classe 5).

Apesar dos diferentes exames disponiveis para o diagnéstico, temos uma
dificuldade de aceitacdo da populacdo masculina em realizar esses testes, sendo
necessaria a busca de outras formas que possam auxiliar no diagnéstico precoce da

neoplasia prostatica. Nesse sentido, diversos estudos investigam alvos moleculares
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na tentativa de encontrar potenciais biomarcadores para o diagndstico, prognastico e
tratamento diferencial (Wei, 2015; Kgatle et al., 2016).

1. 5. Fatores de risco

Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento do HBP e CaP de
diferentes formas. Alguns exemplos desses fatores sdo: a idade avangada, a etnia, 0
tabagismo, a dieta hiperlipidica, a obesidade, e os fatores genéticos (Udensi;
Tchounwou, 2016).

A idade avancada contribui para o desenvolvimento dessas doencgas por conta
de um conjunto de fatores que envolvem mecanismos hormonais, acumulo de
variantes e alteracdes epigenéticas no DNA, e mecanismos inflamatérios (Udensi;
Tchounwou, 2016).

No caso da etnia, ha estudos demonstrando que individuos afrodescendentes
sao mais propensos a desenvolver CaP e tem mais chances de falecer devido a essa
patologia (Fowke et al., 2008; Tan; Petrovics; Srivastava, 2018; DeSantis et al., 2019).
Isso ocorre por diferentes aspectos que podem ser genéticos, dietéticos e
socioeconémicos (Fowke et al., 2008; Udensi; Tchounwou, 2016; Tan; Petrovics;
Srivastava, 2018; DeSantis et al., 2019).

O tabagismo ja é bem estabelecido na literatura como um fator de risco para o
desenvolvimento de céancer, devido a geracdo de radicais livres, que ocasionam
estresse oxidativo e na inflamacdo (Sasco; Secretan; Straif, 2004; Udensi;
Tchounwou, 2016; Caliri; Tommasi; Besaratinia, 2021).

No caso da dieta hiperlipidica, 0 consumo em excesso de lipidios pode ativar
vias inflamatoérias e gerar estresse oxidativo (Tan; Norhaizan, 2019). Além disso, o
consumo excessivo de lipidios pode levar a obesidade, que também é um fator de
risco para o desenvolvimento de CaP e HBP, visto que induz um estado de inflamacgéo
cronica, criando um microambiente ideal para a tumorigénese (Deng et al., 2016;
Udensi; Tchounwou, 2016; Tan; Norhaizan, 2019; Tang et al., 2024).

E os fatores genéticos, que possuem grande importdncia para todo o
funcionamento celular, com algumas alteracées podendo interferir diretamente no

ciclo celular e em diversas outras funcdes celulares (Udensi; Tchounwou, 2016).
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1. 6. Fatores genéticos

Os fatores genéticos sdo importantes para todos 0s processos celulares,
podendo modular o risco do desenvolvimento de HBP e CaP. Alterac6es genéticas
podem influenciar nos processos de divisdo, proliferacdo, diferenciacdo e
sobrevivéncia da célula (Alberts et al., 2017; Hanahan, 2022). Além disso, essas
alteracOes podem interferir em diversos mecanismos celulares, como o de reparo a
danos no DNA, combate ao estresse oxidativo, metabolismo, comunicacao,
modulacao da inflamacéo, dentre diversos outros (Amundadottir et al., 2006; Eeles et
al., 2009; Gudmundsson et al., 2009; Takata et al., 2010; Haiman et al., 2011; Eeles
et al., 2013).

Existem diversos estudos associando variantes genéticas com os diversos tipos
de cancer. No entanto, a populacéo brasileira possui uma intensa miscigenacéao étnica
e uma heterogeneidade regional, sendo de extrema importancia estudos que
investiguem CaP e HBP nessa populacdo. Assim, o0 presente estudo selecionou
variantes em genes candidatos, a fim de investigar o seu potencial efeito no

desenvolvimento de CaP e HBP.

1. 7. Genes candidatos

1. 7. 1. Gene Receptor de Androgénio (AR)

O gene AR (do inglés, androgen receptor) esta localizado no cromossomo
Xql2, possui 8 éxons e é um importante fator de transcricdo pertencente a familia de
receptores nucleares de esteroides. O AR desempenha papel fundamental para o
desenvolvimento e funcionamento da préstata, atuando na formacao e diferenciacao
do epitélio prostéatico (Cunha et al., 2004; Schiewer et al., 2012; Harrison et al., 2024).

A proteina codificada por este gene funciona como um fator de transcri¢cdo que
€ ativado por horménio esteroide, principalmente a dihidrotestosterona (DHT)
(Berkovitz; Brown; Migeon, 1983; Penning et al., 2008; Tan et al, 2015). A testosterona
€ transportada até as células-alvo pela glicoproteina SHBG (do inglés, sex hormone
binding globulin), e é convertida em dihidrotestosterona pela 5-alfa-redutase ao entrar

na ceélula e se liga ao receptor de androgenos (Mercier; Alfsen; Baulieu, 1966, apud
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Anderson, 1974; Berkovitz; Brown; Migeon, 1983; Penning et al., 2008; Tan et al,
2015). Quando essa ligacdo acontece, o receptor de andrdgenos se dissocia de
proteinas acessorias (proteinas de choque térmico, HSPs do inglés, heat-shock
proteins) alocando-se na membrana nuclear, onde forma um dimero com outro
receptor de andrégenos e recruta cofatores para dar inicio a transcricdo de genes-
alvo (Penning et al., 2008; Tan et al, 2015). Dentre esses genes, temos 0 KLK3 (do
inglés, kallikrein related peptidase 3), que codifica 0 PSA, e o TMPRSS2, que codifica
a Serina Protease Transmembrana 2, bem como outros relacionados ao crescimento
e sobrevivéncia da célula (Figura 5) (Penning et al., 2008; Tan et al, 2015).

No processo da tumorigénese, 0s receptores androgénicos tém suas funcdes
alteradas impedindo os processos de apoptose e emitindo sinais para o crescimento
de células de forma desordenada (Centenera et al., 2008). Estudos indicam que
variacfes no gene AR, assim como a superexpressao desse gene, podem contribuir
para o desenvolvimento de CaP e da HBP (Song et al., 2016; Hillebrand et al., 2018;
Yoon; Shin; Seo, 2022; Sakamoto et al., 2024).

As terapias de privacdo de androgénio, que sdo uma opgao para tratamento
para o CaP, podem suprimir a doenc¢a, mas em alguns casos, a regressdo do CaP
nao acontece e ele torna-se resistente a essa terapia. Assim, a doenca continua
progredindo mesmo apos a privacdo desse hormdnio. A ineficiéncia terapéutica pode
se dar através de mecanismos que incluem variantes pontuais de AR, superexpressao
de AR e alteracdes da biossintese de andrégenos (Grossmann et al., 2001; Balk,
2002; Heinlein; Chang, 2004; Wang et al., 2009; Fujita; Nonomura, 2019; Feng; He,
2019; Westaby et al., 2021).
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Figura 5 - Via molecular do Receptor de Androgénio
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Adaptado de: Tan et al., 2015.

Legenda: Via do receptor de andrégenos. A ilustracdo demonstra o
processo de ativagcao do Receptor de Androgénios, que ocorre uma
vez que a DHT é reconhecida pelo receptor, fazendo com que o
mesmo se dissocie das HSPs e va para o nudcleo onde, juntamente
a outros cofatores e coreguladores, vai estimular a transcricdo de
genes relacionados ao crescimento e sobrevivéncia das células da
prostata.

A variante AR rs137852578 é do tipo missense p.(Tre878Ala) (c.2632A>G), e
tem sido sugerida como associada ao CaP resistente ao tratamento de privacédo de
andrégenos (Harrison et al., 2024; Phan et al., 2025). Essa altera¢cdo genética interfere
no dominio de ligacdo do receptor de androgénio e altera as propriedades de ligacdo
do receptor, permitindo que se ligue a substancias e moléculas ndo usuais como a
progesterona, o estrogénio e glicocorticoides (Prekovic et al., 2016; Foroni et al., 2020;
Khan et al., 2022; Varkaris et al., 2022; Snaterse et al., 2023). Alguns estudos relatam
gque essa variante esta relacionada a resisténcia ao tratamento com Enzalutamida,
fazendo com que o medicamento se torne um agonista do receptor de andrégenos
(Prekovic et al., 2016; Foroni et al., 2020; Khan et al., 2022; Varkaris et al., 2022;
Snaterse et al., 2023).

Com o importante papel desse gene para as ceélulas prostaticas e no

desenvolvimento de CaP e HBP, ja existem estudos na populacao brasileira, apesar
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dos estudos com a variante AR rs137852578 serem escassos (Ribeiro et al., 2002;
dos Santos et al., 2003; Cabral et al., 2004; dos Santos et al., 2004; dos Santos et al.,
2008; Neto et al., 2008; Kuasne et al., 2010; Biolchi et al., 2013; de Nébrega et al.,
2020; Furini et al., 2023). Além disso, ndo foi encontrado nenhum estudo associando
a variante AR rs137852578 a HBP.

1. 7. 2. Gene linfoma de células B 2 (BCL2)

O gene BCL2 (do inglés, B-cell ymphoma 2), esta localizado no cromossomo
18021.33, possui 3 éxons e codifica uma proteina presente na membrana mitocondrial
externa que é capaz de bloquear a apoptose (Anderson; Huang; Roberts, 2014;
Harrison et al., 2024; NCBI, 2025). Essa proteina faz parte da familia BCL-2, que é
responsavel, ndo so pela regulacao da apoptose, como também esté envolvida na via
intrinseca da apoptose, que é de grande importancia para o desenvolvimento
embrionario e prevencgdo do cancer. Além disso, esta atua em outras atividades vitais
para a célula, podendo afetar a atividade neuronal, autofagia, regulacdo de calcio,

dentre outras funcdes mitocondriais (Bassik et al., 2004; Hardwick; Soane, 2013).

Na ativacao da via intrinseca por estresse celular, as proteinas pré-apoptoticas
BH3-only (do inglés, Bcl-2 homology 3) inibem a BCL-2, promovendo a ativacao da
BAK (do inglés, BCL2 antagonist/killer) e BAX (do inglés, BCL2 associated X) que vao
levar a permeabilizacdo da membrana externa mitocondrial. Isso resulta na liberacéo
de citocromo ¢ no citoplasma e do SMAC (do inglés, second mitochondria-derived
activator of caspase), o que vai levar a ativacdo das caspases e desencadear a
cascata apoptética, levando a morte celular (Figura 6) (Ashkenazi et al., 2017).

Em uma célula linfoide comum, situa¢des adversas, como o estresse oxidativo
e instabilidade genémica, induzem a expressado de proteinas da familia BH3, que
inibem a Bcl-2 e permitem que a apoptose ocorra (Anderson; Huang; Roberts, 2014;
Riedell; Smith, 2018). No linfoma, o BCL2 é superexpresso e atua juntamente com
outros oncogenes, impedindo a ocorréncia de apoptose e promovendo o
desenvolvimento tumoral e resisténcia a terapias (Schmitt; Lowe, 2001; Riedell; Smith,
2018).
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Figura 6 - Via intrinseca da apoptose
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Adaptado de: Ashkenazi et al., 2017.

Legenda: Via intrinseca da apoptose. O estresse celular
desencadeia a ag¢do das proteinas BH3-only, levando a
inibicdo da BCL-2, ativacdo de BAK e BAX, liberacdo de
citocromo C e SMAC no citoplasma, e consequentemente
apoptose.

No CaP, ha um estudo que relata que individuos com o BCL2 superexpresso
apresentam melhor resposta ao tratamento (Oing et al., 2018), enquanto outros
relacionam a superexpressao desse gene com um pior prognostico para o CaP e com
o desenvolvimento da HBP, e até o cogitam como alvo-terapéutico (Kyprianou; Tu;
Jacobs, 1996; Colombel et al.,, 1998; Revelos et al., 2005; Shariat et al., 2005;
Verdoodt et al., 2013; Lin et al., 2017).

A variante BCL2 rs2279115, localizada na regido 5’ néo traduzida (5’ UTR) (c.-
717C>A) foi associada com o aumento da expressédo do BCL2 (Nuckel et al., 2007;

Harrison et al., 2024; Phan et al., 2025). Em um estudo brasileiro que investigou a
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associacao dessa variante com o CaP, o gendtipo AA foi relacionado a um prognéstico
negativo para o CaP (de Souza et al., 2022). Outro estudo, da Austria, relata a relagéo
do gendtipo CC com uma menor chance de sobrevivéncia no CaP (Renner et al.,
2017). Em um outro estudo brasileiro, n&o foi encontrada associacdo entre a variante
BCL2 rs2279115 e o CaP (Furini et al., 2023). Por fim, Lawisch e seus colaboradores
(2022) investigaram o papel da variante BCL2 rs2279115 com o CaP e a HBP, e 0
gendtipo CC foi relacionado a protegcdo (Lawisch et al., 2022). Esses dados indicam
um papel inconclusivo do efeito da variante no CaP, sendo necessério maiores

estudos.

1. 7. 3. Gene associado a gordura e a obesidade (FTO)

O gene FTO (do inglés, fat mass and obesity associated), também conhecido
como ALKBH9, (do inglés, alpha-ketoglutarate dependent dioxygenase), esta
localizado no cromossomo 16q12.2 e possui 9 éxons (Harrison et al., 2024; NCBI,
2025). Esse gene codifica uma proteina da superfamilia AlkB, que sédo oxigenases
dependentes de alfa-cetoglutarato e ferro ndo-heme (Gerken et al., 2007; Jia et al.,
2008; Harrison et al., 2024; NCBI, 2025).

Essas proteinas séo responsaveis pela desmetilacdo oxidativa de regides
alquiladas no DNA e no RNA, revertendo a alquilagdo e funcionando como um
mecanismo de reparo. Isso ocorre devido a alquilagdo poder levar a alteracdes
estruturais e funcionais, interferindo na replicacao e transcricédo, além de poder causar
danos que podem levar a ocorréncia de mutagdes e ao desenvolvimento de doencgas
como o cancer (Delaney et al., 2005; Welford et al., 2005; Ringvoll et al., 2006; Yu;
Hunt, 2009; Peng; Pei, 2021). A alquilacédo € a adicdo de um grupamento alquila em
uma base nitrogenada, sendo a metilagdo um tipo de alquilagdo, o que pode ocorrer
nos processos celulares normais de regulacdo epigenética ou pela exposicdo a
agentes alquilantes. Esse processo pode ser prejudicial ou nédo, ja que a alquilagéao
qguando direcionada a sequéncias especificas, pode servir como uma forma de
tratamento para o cancer (Bouziane et al., 1998; Bordin et al., 2013; Hirose et al.,
2021; Peng; Pei, 2021).
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O FTO atua na desmetilacdo oxidativa do RNA, removendo a modificagdo m°A
(N®-metiladenosina), que consiste na metilagdo do nitrogénio na posi¢do 6 da adenina
(Gerken et al., 2007; Jia et al., 2008; Jia et al., 2011). A m8A é a modificagdo de RNA
mais frequente em mamiferos, tendo um importante papel no controle da estabilidade,
traducdo e degradacédo de diferentes tipos de RNA, e sendo fundamental para o
metabolismo e desenvolvimento celular, embora também possa contribuir com
diversas doencas (Wei; Gershowitz; Moss, 1975; Wang et al., 2014; Zhang et al.,
2024).

Quando o RNA ¢ transcrito, ele pode ser metilado pelas enzimas,
metiltransferases (METTL, do inglés, methyltransferase like), METTL3 e METTL14,
formando a m®A (Figura 7. A) (Liu et al., 2014). A localizagdo dessa modificacéo vai
depender dos cofatores que estardo atuando juntamente com essas enzimas, sendo
a localizacédo do mPA e a estrutura do RNA fatores que irdo influenciar diretamente o
destino do RNA (Meyer et al., 2012; Patil et al., 2016; Zou et al., 2016; Wen et al.,
2018; Yue et al., 2018).

Uma das possiveis vias é a m®A ser reconhecida pelas proteinas HNRNPC (do
inglés, heterogeneous nuclear ribonucleoprotein C) ou HNRNPG (do inglés,
heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G), que sdo responsaveis por diversas
atividades, como por exemplo o processamento de mMRNA (RNA mensageiro), como
no splicing alternativo (Figura 7. B) (Konig et al., 2010; Liu et al., 2015; Zhou et al.,
2019). Antes ou depois do processamento, 0 mRNA pode ser reconhecido pela
YTHDCL1 (do inglés, YTH domain containing 1), que atua tanto no recrutamento de
proteinas para realizar o processamento do mRNA, quanto no transporte do mRNA
do ndcleo para o citoplasma (Figura 7. C) (Xu et al., 2014; Xiao et al., 2016; Roundtree
et al., 2017).

No citoplasma, uma das possibilidades é que a proteina YTHDC2 (do inglés,
YTH domain containing 2) reconheca a m°A e direcione o0 mRNA para a degradacéo
(Figura 7. D) (Wojtas et al., 2017; Zhang et al., 2024). Outra possibilidade é a
estabilizacdo do mRNA, que ocorre quando proteinas da familia IGF2BP (do inglés,
insulin like growth factor 2 mRNA binding protein) (IGF2BP1-3) se ligam a m6A,
protegendo o0 mRNA da degradagédo e prolongando sua meia-vida (Figura 7. E)

(Huang et al., 2018). Além disso, se a m®A for reconhecida por proteinas como
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YTHDF1 (do inglés, YTH domain family 1), esse mRNA é encaminhado para a
traducéo (Figura 7. F) (Wang et al., 2015; Shi et al., 2017).

Figura 7 - Mecanismos moleculares de regulagdo do RNA

Processamento de

DMUMD RNAe miRNA em

. Exossomos 7
(7 7.G el
Transcricao % i Degradacao
E | HNRNPA2B1 o
7. A L3 ¥,
Qe ol e & 7.D / [ <

. O .

5 z @ }METTLM =
s )

: % ° METTL3 , YTHDC2 7.F
o -
\_/\ N "‘;

® — pBR : | YTHDF1-3
;V’ : o \
7.B * . | Transporte 7.E
| YTHDCA1 2 \
¢ 7.C IGF2BP1-3
% ———» Processamento .o g
HNRNPC/HNRNPG de RNA /
Estabilizacao g
W)
NUCLEO /" CITOPLASMA Tradugdo

Adaptado de: Guan; Wong, 2024.

Legenda: llustracdo de algumas das vias que estdo envolvidas com a presenca e auséncia da
modificacdo m8A no RNA. 7. A — metilagdo e desmetilagdo do RNA. 7. B — processamento de mRNA
com a modificagdo mA. 7. C — transporte de mRNA com a m®A do ndcleo para o citoplasma. 7. D —
MRNA com a mfA é direcionado para a degradacédo. 7. E — mRNA com a m®A é protegido da
degradacdo e estabilizado. 7. F — mRNA com a mfA é encaminhado para a tradugédo. 7. G —
Processamento e empacotamento de miRNA sem a modificagdo m®A em exossomos.

Uma das possibilidades para o RNA sem a m6A, é ser reconhecido pela
proteina HNRNPA2B1 (do inglés, heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2/B1),
estando envolvida no processamento de miRNA (micro RNA) e no empacotamento de
mMiRNAs em exossomos (Figura 7. G) (Villarroya-Beltri et al., 2013; Alarcén et al.,
2015). Essa proteina também pode reconhecer RNAs com m®A, no entanto, possui
maior afinidade com RNAs sem essa modificacdo, sugerindo que a mSA talvez
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funcione como um mecanismo regulatorio determinando diferentes destinos para o
RNA ao interagir com a HNRNPA2B1 (Alarcon et al., 2015; Wu et al., 2018).

Como ja citado anteriormente, a regulacdo da m®A é dinamica e pode ser
revertida por enzimas desmetilases, como FTO e ALKBH5, que removem a
modificacdo por desmetilacdo oxidativa, influenciando na estabilidade e na traducéo
do RNA (Figura 7. A) (Gerken et al., 2007; Jia et al., 2008; Jia et al., 2011).

Figura 8 - Desmetilagdo oxidativa
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Adaptado de: Huang; Weng; Chen, 2020; Xu; Jing; Xiong, 2023.

Legenda: llustragdo da atuacdo da FTO removendo a modificagdo m8A do
MRNA através da desmetilagdo oxidativa. Fe?+ - ferro ndo-heme, livre. CO2 —
gas carbdnico liberado pela reagdo. HCHO — Formaldeido.

O FTO atua em uma reagdo enzimatica, onde a m°A é o substrato, enquanto o
ferro ndo-heme (Fe?*) e o alfa-cetoglutarato sdo recrutados como cofatores essenciais
(Figura 8) (Gerken et al., 2007; Jia et al., 2008; Jia et al., 2011). O ferro participa como
um catalisador da oxidacdo do grupo metila da m®A, iniciando sua remocéo (Gerken

etal., 2007; Jiaetal., 2008; Jia et al., 2011). O alfa-cetoglutarato sofre descarboxilacéo
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oxidativa, fornecendo o oxigénio necessario para a reacdo e sendo convertido em
succinato e CO2 (Gerken et al., 2007; Jia et al., 2008; Jia et al., 2011). Dessa forma o
grupo metila & oxidado e liberado na forma de formaldeido, restaurando a adenosina
ao seu estado original no RNA (Gerken et al., 2007; Jia et al., 2008; Jia et al., 2011).

O FTO vem sendo associado em diversos estudos a obesidade, uma vez que
seu papel na remocédo da m°A de mRNAs afeta a estabilidade e traducédo de diversos
genes reguladores do metabolismo, atuando, por exemplo, no aumento da expressao
dos genes IRX3 e IRX5, que codificam fatores de transcricdo da familia Iroquois
homeobox (IRX), favorecendo a adipogénese e a diferenciacdo de adipdcitos (Zhao
et al., 2014, Claussnitzer et al., 2015; Jiao et al., 2016; Wang, L. et al., 2020; Wang,
X. et al., 2020). Além disso, também pode afetar hormdnios metabdlicos, como a
leptina e a grelina, interferindo na regulacéo do apetite e gasto energético (Benedict
et al., 2014; Magno et al., 2018). A remogéo da modificacdo m®A é um dos fatores que
pode aumentar a sintese de testosterona, apesar de esta funcdo estar mais
relacionada a ALKBHS5 (Chen et al., 2021).

No cancer, o FTO pode agir como um oncogene, promovendo a estabilidade e
traducdo de mRNAs de genes que favorecem a tumorigénese, a invasao de outros
tecidos e a resisténcia a terapias (Liu et al., 2018; Li et al., 2022; Lin et al., 2023; Wang
et al.,, 2023). Na literatura, ha relatos de que a superexpressao desse gene é
associada a um pior prognostico nos casos de leucemia mieloide aguda, glioblastoma
e cancer colorretal (Cui et al., 2017; Li et al., 2017; Liu et al., 2018; Lin et al., 2023;
Tian et al., 2025). Além disso, como ja citado anteriormente, o FTO esté relacionado
a obesidade, que é um fator de risco para o desenvolvimento de cancer,
principalmente com a inducdo a um estado de inflamacdo crbnica, criando um
microambiente propicio para o desenvolvimento tumoral (Arnott et al., 2004; Balkwill;
Charles; Mantovani, 2005; Zhao et al., 2014). Estudo sugere que a diminuicdo na
expressdo do FTO, aumenta os niveis de m®A e promove o desenvolvimento tumoral
e invasao de outros tecidos no CaP, indicando um prognéstico negativo (Zhao et al.,
2024). Além disso, a m°®A esta envolvida na regulacdo da expressdo génica do TP53
(do inglés, tumor protein p53) (Dominissini et al., 2012).

A variante FTO rs9939609 € uma variante intrénica (c.46-23525T>A), no qual

h& troca do alelo T pelo alelo A, o estudo de Andersen e seus colaboradores (2023)
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sugere que essa variante leve a um aumento da expressao do FTO (Andersen et al.,
2023; Harrison et al., 2024; Phan et al., 2025). Essa variante foi associada com um
aumento no indice de massa corporal (IMC) e com a diabetes melittus do tipo 2
(Sentinelli et al., 2012; Sabarneh et al., 2018; Zhang et al., 2023). Apesar de haver
poucos estudos avaliando a associacao dessa variante com o CaP, esses estudos
sugerem que a presenca do alelo mutado pode estar relacionada ndo com o
desenvolvimento do CaP em si, mas com uma doencga mais avancada (Lewis et al.,
2010; Salgado-Montilla et al., 2017). Com relagdo a HBP, ndo hé relatos na literatura

a respeito da investigacéo da sua associacdo com o FTO, sendo este estudo inédito.

1. 7. 4. Gene NK3 homeobox 1 (NKX3-1)

O gene NKX3-1 (NK3 homeobox 1) esta localizado no cromossomo 8p21.2 e
possui 2 éxons (Harrison et al., 2024; NCBI, 2025). Esse gene codifica um fator de
transcricdo homeobox pertencente a familia NK (Korkmaz et al., 2000; Harrison et al.,
2024; NCBI, 2025). Os fatores de transcricdo homeobox séo proteinas que possuem
um dominio conservado, denominado homeodominio, que é capaz de reconhecer e
se ligar a sequéncias especificas de DNA, como por exemplo as regibes promotoras,
para regular a transcricdo génica (Levine; Hoey, 1988; Murthi et al., 2013).

A NKX3-1 atua na regulacédo de genes que estdo envolvidos com o reparo de
danos no DNA, protecdo contra o estresse oxidativo, e interage diretamente com
proteinas dessas vias, as estabilizando e facilitando sua atuacéo (Figura 9) (Mayeur
etal., 2005; Ouyang et al., 2005; Erbaykent-Tepedelen et al., 2011; Bowen et al., 2013;
Song; Bowen; Gelmann, 2013; Johnson et al., 2018). Além disso, esse gene é
altamente expresso no epitélio prostatico, sendo regulado pelo AR, e atua na
regulacdo de transcricdo de genes que estdo relacionados a proliferagcédo e
diferenciac@o das células prostaticas (Prescott; Blok; Tindall, 1998; Bhatia-Gaur et al.,
1999; Bowen et al., 2000; Korkmaz et al., 2000).

Quando ocorrem danos no DNA, a NKX3-1 se liga a ATM (do inglés, ataxia
telangietacsia mutated) e acelera sua ativagdo, o que vai levar ao recrutamento de
outras proteinas para reparar os danos no DNA (Bowen et al., 2013; Johnson et al.,

2018). Além disso, a NKX3-1 ativa a topoisomerase | (TOP1), auxiliando no processo
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de reparo do DNA e aliviando a tensdo na fita de DNA, evitando que ocorram outras

guebras (Bowen et al., 2007; Song; Bowen; Gelmann, 2013).

Figura 9 - Vias moleculares da NKX3-1

Fonte: Elaborada pela autora com o auxilio de Biorender.com e PowerPoint

Legenda: Esquema ilustrativo demonstrando as possiveis vias do NKX3-1. Regula¢do do
crescimento epitelial prostatico através do AR. Auxilio no reparo de danos ao DNA através
da ATM e da TOP1. Combate ao estresse oxidativo, com a HSPA9 transportando a NKX3-
1 para a mitocdndria.

A NKX3-1 também pode ser importada para a mitocondria, com o auxilio da
proteina HSPA9 (do inglés, heat shock protein family A member 9), onde vai auxiliar
no combate ao estresse oxidativo (Papachristodoulou et al., 2021). Essa proteina atua
em conjunto com o AR, regulando a transcricdo de genes que codificam proteinas
relacionadas a proliferacédo, desenvolvimento e diferenciacdo do tecido prostatico. O
AR é capaz de aumentar a expressao de NKX3-1 e a NKX3-1 é capaz de reduzir a
expressdo do AR, mantendo um equilibrio na manutencdo do epitélio prostatico
(Prescott; Blok; Tindall, 1998; Bhatia-Gaur et al., 1999; Bowen et al., 2000; Korkmaz
et al., 2000).

Além de sua importante funcéo no reparo de danos ao DNA, na protecdo contra
0 estresse oxidativo e no desenvolvimento e proliferacéo do tecido prostatico, 0 NKX3-

1 também esta relacionado a inducéao de apoptose com a ativacéo e estabilizacdo da
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proteina p53 (Lei et al., 2006). Com isso, estudos associam a delecdo do NKX3-1 com
o desenvolvimento de HBP, CaP e até mesmo um pior progndéstico neste tipo de
cancer (Bhatia-Gaur et al., 1999; Bowen et al., 2000).

A variante NKX3-1 rs11781886 € uma variante localizada na regidao 5 né&o
traduzida (5 UTR) (c.-15G>A), no qual ocorre a troca do alelo T para o alelo C
(Harrison et al., 2024; Phan et al., 2025). Essa variante faz com que a expressao do
gene NKX3-1 seja reduzida, com alguns estudos ja associando essa variante com o
aumento da suscetibilidade para o CaP (Akamatsu et al., 2010; Martinez et al., 2014,
de Souza et al., 2022).

De forma geral, na Figura 10, € possivel observar que as vias dos genes
candidatos interagem entre si. O FTO pode influenciar no aumento da producao de
testosterona, a testosterona por sua vez é transportada pela SHBG até as células
prostaticas (Mercier; Alfsen; Baulieu, 1966, apud Anderson, 1974; Berkovitz; Brown;
Migeon, 1983; Penning et al., 2008; Tan et al, 2015; Chen et al., 2021).

Figura 10 - Interacdes entre as vias dos genes candidatos

Testosterona <mmm

SHBG

Fonte: Elaborada pela autora com o auxilio de Biorender.com e PowerPoint

Legenda: Esquema ilustrativo demonstrando as interagfes entre as vias do AR, BCL2, FTO e
NKX3-1. O FTO pode influenciar no aumento da producéo de testosterona; a testosterona é
convertida em DHT e ativa o AR; o AR promove o crescimento epitelial e pode aumentar a
transcricdo de NKX3-1. o0 NKX3-1 regula o crescimento epitelial prostatico através do AR e
auxilia na prote¢do contra o estresse oxidativo, na mitocondria, onde também esta presente o
BCL2, que participa da regulagéo da via intrinseca da apoptose.
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Uma vez dentro da célula, a testosterona é convertida em DHT pela 5-alfa-
redutase (Berkovitz; Brown; Migeon, 1983; Penning et al., 2008; Tan et al, 2015). A
DHT é reconhecida pelo AR, o AR é ativado e vai para o nucleo onde vai estimular a
transcricdo de genes relacionados a diferenciacdo, proliferacdo e sobrevivéncia do
tecido prostatico (Berkovitz; Brown; Migeon, 1983; Penning et al., 2008; Tan et al,
2015). O AR também pode aumentar a expressdo de NKX3-1, que por sua vez vai
estar relacionado a regulacdo do AR e reparo de danos no DNA (Prescott; Blok;
Tindall, 1998; Bhatia-Gaur et al., 1999; Bowen et al., 2000; Korkmaz et al., 2000). A
NKX3-1 também pode ser transportada pela HSPA9 até a mitocondria, onde vai
auxiliar na protecdo contra o estresse oxidativo (Papachristodoulou et al., 2021). Na
mitocondria também temos a BCL2, que participa da regulagéo da via intrinseca da
apoptose (Anderson; Huang; Roberts, 2014; Riedell; Smith, 2018).

Dessa forma, o presente estudo visou investigar a associacdo entre as
variantes nos genes, AR, BCL2, FTO e NKX3-1 e o desenvolvimento de CaP e HBP.
A importancia desse estudo vai de encontro a possibilidade da descoberta de novos
biomarcadores que auxiliem no diagnéstico precoce, e na identificacdo de individuos
gue apresentam maior risco de desenvolvimento das patologias prostaticas. Assim,
espera-se contribuir para que medidas profildticas diferenciadas sejam
providenciadas, bem como um direcionamento mais adequado da abordagem

terapéutica para um melhor progndéstico dos individuos afetados.

2. Justificativa

Uma vez que a longevidade vem aumentando em nossa sociedade e a
consequente modificacdo na estrutura etaria da populacdo brasileira, torna-se
essencial direcionar as pesquisas para as doengas complexas crénico-degenerativas,
gue sao prevalentes na populacéo idosa. Entre essas doencas destacam-se a HPB e
o CaP (IBGE, 2013). O curso geralmente prolongado dessas doencgas, a manifestacao
clinica tardia, especialmente no CaP, e os indices elevados de mortalidade e
morbidade representam desafios marcantes, tornando indispensavel uma melhor

compreensao do comportamento fisiopatologico dessas doencas.
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Apesar de ter altas taxas de cura quando diagnosticado precocemente, o CaP
€ atualmente o tipo de cancer que mais mata individuos do sexo masculino no Brasil,
com 16.300 mortes em 2021 (INCA, 2023). Isso ocorre devido a resisténcia da
populacdo masculina, uma vez que muitos se sentem envergonhados e com receio
da reprovacdo ao realizar um exame médico como o de toque retal. E importante
destacar que a saude publica brasileira enfrenta desafios sistémicos graves,
marcados por longas filas de espera, corrupcdo e desigualdade no acesso aos
servicos médicos, deixando parte da populacdo com dificuldade para acessar o
atendimento necessario (Moura; Rabelo, 2019; INCA, 2023). Por conta desses
fatores, muitos pacientes com CaP sédo diagnosticados somente quando a doenca ja

esta bem avancada, diminuindo consideravelmente as chances de sobrevivéncia.

Por estas razdes, a elucidacdo da participacdo das variacdes genéticas nessas
doencas multifatoriais € extremamente benéfica para a populacéo, visto que a anélise
dos genes candidatos pode gerar biomarcadores que possam auxiliar no diagnéstico
precoce. Ademais, essas andlises permitem segregar os individuos em grupos que
possuem maior risco de desenvolvimento das patologias, possibilitando que eles
tomem medidas profilaticas diferenciadas, bem como direcionar a melhor abordagem
terapéutica e ter uma visualizacdo mais especifica do prognéstico dos individuos
afetados.

3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

O presente estudo visa investigar a associagéo de variantes pontuais nos genes
AR, BCL2, FTO e NKX3-1 e a suscetibilidade ao cancer de prostata e a hiperplasia
benigna prostéatica em individuos do estado do Rio de Janeiro.

3. 2. Objetivos especificos

e Analisar parametros sociodemogréficos, clinicos e bioquimicos dos

participantes;
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e Realizar a genotipagem das variantes nos genes AR, BCL2, FTO e NKX3-
1 na amostra total;

e Investigar a associacdo das variantes genéticas com a suscetibilidade ao
CaP e a HBP;

e Avaliar o efeito das variantes genéticas estudadas nos tracos relacionados

as caracteristicas clinicas de CaP e HBP.

4. Metodologia

4. 1. Selecéo e coleta de amostras

No presente estudo, foi realizada a coleta de material biolégico de individuos
do sexo masculino, residentes nos municipios de Duque de Caxias e do Rio de Janeiro
atraves de dois centros colaboradores, INCA (Instituto Nacional do Cancer) e PDC —
Saude (Policlinica de Duque de Caxias - Saude). Na PDC-Saude o diagnéstico clinico
foi realizado pela equipe de Urologia liderada pelo Dr. Enrique Covarrubias. No INCA
as amostras foram retiradas do Banco Nacional de Tumores (BNT).

Os critérios de incluséo para a formacéao do grupo controle foram idade (a partir
de 50 anos), sexo masculino, ndo apresentar sintomas caracteristicos de HBP ou CaP
e exames clinicos, bioquimicos e de imagem com resultados negativos, com
parametros como, niveis de PSA menores que 4ng/mL e toque retal sem alteracdes.
Os critérios de inclusdo para a formacdo do grupo HBP foram idade (a partir de 50
anos), sexo masculino, apresentar sintomas caracteristicos da HBP e exames
clinicos, bioquimicos e de imagem com resultados positivos, com parametros como
niveis de PSA maiores que 4ng/mL, alteracdes no toque retal e prostata pesando mais
de 30g. Os critérios de inclusédo para a formagédo do grupo CaP foram idade (a partir
de 50 anos), sexo masculino, apresentar sintomas caracteristicos do CaP e exames
clinicos, bioquimicos e de imagem com resultados positivos, com parametros como
niveis de PSA maiores que 4ng/mL, altera¢cdes no toque retal, prostata pesando mais
de 30g e biépsia positiva para malignidade. O critério de excluséo tanto para o grupo
controle, quanto para os grupos de casos foi a presenca de prostatites. Os individuos
foram avaliados e devidamente diagnosticados pelas equipes médicas dos centros

colaboradores. Um total de 291 amostras de sangue periférico foram coletadas em
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tubos com EDTA, para obtencdo do sangue total, sendo 60 do grupo CaP, 130 do
grupo HBP e 101 do grupo controle.

O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO
(CAAE 88510618.8.0000.5283) e do INCA (CAAE 88510618.8.3002.4274) (Anexos A
e B). Todos os individuos que concordaram em patrticipar do estudo assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo C), e todo e qualquer
procedimento somente foi iniciado ap0s esse consentimento expresso por escrito.

Cada individuo, ap6s concordar em participar do estudo, passou por um
guestionario para obtencéo de dados sociodemogréficos e clinicos relevantes para o
projeto (Anexo D). Além disso, foram coletados dados de exames bioquimicos que
estavam disponiveis do voluntério. A partir disso, obtemos informac¢des como:

e Nome;

e Idade;

e Sexo;

e Estado civil;

e Escolaridade;

e Etnia,;

e Antecedentes familiares;

e Doencas preexistentes;

e Pressao Arterial Sistélica (PAS);

e Presséo Arterial Diastolica (PAD);

e |MC;

e Escore IPSS (do inglés, International Prostate Symptom Score);
e Escala de Gleason;

e Niveis séricos de PSA total e livre;

e Peso da préstata;

e E exames hematolégicos e bioquimicos (hemacias, hemoglobina,

glicose, hemoglobina glicada, etc).

4. 2. Extragdo e quantificagdo do DNA gendmico

A extracdo foi feita a partir da camada de leucocitos de uma aliquota de

aproximadamente 5 mL de sangue periférico, utilizando o kit de extracdo Flexigene
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(Qiagen®). Para avaliar a concentracdo e a pureza do DNA extraido, as amostras
foram submetidas a quantificacdo por nanoespectrofotometria através do
equipamento Denovix DS-11 (Uniscience, Brasil). A razdo A260nm/A280nm gerada
pelo aparelho foi utilizada para estimar a pureza do acido nucleico, na qual a
absorbancia do DNA é lida a 260nm e a de potencial contaminante de proteina a
280nm. Dessa forma, as amostras que se encontram com a razdo entre 1,8 e 2,2
foram armazenadas em freezer a —16°C no LabGen (Laboratério de Genética da

Unigranrio) para utilizagcdo nos experimentos subsequentes.

4. 3. Analise de polimorfismos genéticos

Foi feita a técnica de genotipagem através da PCR em Tempo Real (qPCR, do
inglés, quantitative PCR), utilizando sondas TaqMan, para analisar variantes nos
genes AR (rs137852578 - c.2632A>G), BCL2 (rs2279115 - c.-717C>A), FTO
(rs9939609 - ¢.46-23525T>A) e NKX3-1 (rs11781886 - c.-15G>A).

As reacgdes de qPCR foram realizadas com um volume final de 6 pl, composto
por 2,5 ul de Mastermix, 0,125 pl de sonda, 1,375 ul de agua e 2 pl de amostra. Apds
o preparo do mix, a genotipagem foi feita no equipamento QuantStudio 7 Flex da
Thermofisher, com a seguinte ciclagem: 60°C por 30 segundos; 95°C por 10 minutos;
e 50 ciclos de 95°C por 15 segundos e 60°C por 1 minuto e 30 segundos; e para
finalizar 60°C por 30 segundos.

Posteriormente, foi utilizado um protocolo diferente, ainda com as sondas
TagMan, mas dessa vez com o Mastermix de qPCR fast, que funciona de forma bem
mais rapida do que o protocolo utilizado anteriormente. As reac6es foram feitas com
um volume final de 4ul, composto por 1,25 ul de Mastermix, 0,07 pl de sonda, 0,68 pl
de agua e 2 ul de amostra. Apos o preparo do mix, a genotipagem foi no equipamento
QuantStudio 7 Flex da Thermofisher, com a seguinte ciclagem: 60°C por 30 segundos;
95°C por 20 segundos; e 50 ciclos (sendo 40 somente no caso do FTO) de 95°C por
1 segundo e 60°C por 20 segundos; e para finalizar 60°C por 30 segundos. Todos 0s
resultados foram analisados no software QuantStudio v1.3. Para exemplificar os

gréaficos gerados temos as Figuras 11, 12 e 13.
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Figura 11 - Exemplo de amplificacdo do gendtipo homozigoto TT para BCL2
rs2279115
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Legenda: PCR em tempo real. FAM: T. VIC: G. Gendtipo: T/T.

Figura 12 - Exemplo de amplificacdo do genétipo heterozigoto GT para BCL2
rs2279115
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Legenda: PCR em tempo real. FAM: T. VIC: G. Gendtipo: G/T.
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Figura 13 - Exemplo de amplificacdo do gendtipo homozigoto GG para BCL2
rs2279115
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Legenda: PCR em tempo real. FAM: T. VIC: G. Gendtipo: G/G.

4. 5. Andlise estatistica

A normalidade das variaveis continuas foi analisada pelos testes Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk. Todos dados estavam dispersados de forma ndo normal. A
distribuicdo das variaveis continuas e categoéricas foram apresentadas como mediana
(interquartil) e niumero (porcentagem), respectivamente. A comparac¢do dos dados
sociodemogréficos, clinicos e bioquimicos foram realizados por Kruskal-Wallis
(variaveis quantitativas) e qui-quadrado (variaveis qualitativas). Ao realizarmos

comparacdes entre dois grupos, utilizamos o teste de Mann-Whitney para a analise.

A frequéncia genotipica e alélica foi calculada por contagem génica. O teste de
equilibrio de Hardy-Weinberg foi testado para todas as variantes genéticas, no qual
todas estavam de acordo. As andlises de associagao das variantes com CaP e HBP
foram realizadas por regresséo logistica. E os resultados foram apresentados com
odds ratio (OR) e o intervalo de confianca (IC 95%). Por fim, analisamos a influéncia
das variantes estudadas nas caracteristicas clinicas dos pacientes com HBP por

Kruskal-Wallis (variaveis quantitativas) ou Qui-quadrado (variaveis qualitativas). Para
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execucao das analises estatisticas foi utilizado o programa SPSS (versdo 22.0) e a

inferéncia dos resultados foi avaliada ao nivel de significancia de 0,05.

5. Resultados

5. 1. Amostras e dados sociodemogréficos e clinicos

Nossa coorte € composta por 60 individuos do grupo CaP, 130 do grupo HBP
e 101 do grupo controle. As caracteristicas sociodemograficas, clinicas e bioquimicas

dos trés grupos estdo apresentadas na Tabela 3.

Para os dados de idade, foi encontrada diferenga estatisticamente significativa
ao comparar os trés grupos (controle, HBP e CaP), no qual o grupo controle era mais
jovem que os grupos de casos. Observa-se que dentre as medianas para a idade, o
grupo CaP foi o que apresentou a maior mediana (Tabela 3). Enquanto que o grupo
controle foi 0 que apresentou a menor mediana. No caso do grupo HBP, os valores
estavam intermediarios, s6 que mais proximos do grupo CaP, com a mediana de 68,0
anos. Também foi encontrada diferenca estatisticamente significativa ao comparar os

grupos controle e HBP, e ao comparar o0s grupos controle e CaP.

Assim como os dados de idade, também foi encontrada diferenca para cor da
pele/etnia ao comparar os trés grupos (controle, HBP e CaP). Tanto no grupo controle
guanto no grupo CaP, a cor da pele/etnia mais presente foi a branca, com 41,6% e
42,2% respectivamente (Tabela 3). Ja no grupo HBP, o maior percentual foi de
individuos pardos, com 35,4%. O segundo maior percentual de cor da pele/etnia no
grupo controle e HBP foi a preta, com 37,6% e 33,1%, respectivamente. Para o grupo
CaP, o segundo maior percentual de cor da pele/etnia foi de pardos, com 37,8%.
Também foi encontrada diferenca estatisticamente significativa ao comparar 0s

grupos controle e HBP, e ao comparar 0s grupos controle e CaP.

No caso da escolaridade, foi encontrada diferengca ao comparar 0S grupos
controle e HBP. E possivel observar que entre os individuos do grupo HBP, a maior
parte deles ndo completou o ensino fundamental (Tabela 3). J& no grupo controle, a

maior parte completou pelo menos o ensino médio.
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Para os dados sociodemograficos, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa ao comparar os grupos HBP e CaP. Os dados de estado

civil ndo apresentaram diferencas em nenhuma das analises.

Em relacdo a atividade fisica, foi encontrada diferenca ao comparar os trés
grupos, assim como ao comparar 0s grupos controle e HBP. Ao observar os dados da
Tabela 3, € possivel notar que o grupo controle é o que possui mais individuos que
praticam atividade fisica, com um percentual de 43%. Ja o grupo HBP, é o que possui

mais individuos que néo praticam atividade fisica, com um percentual de 72,3%.

Em relagdo a hipertenséo arterial sistémica, foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa ao comparar os trés grupos, assim como ao comparar
0s grupos controle e HBP. O grupo com mais individuos com hipertenséo foi o grupo
HBP, com um percentual de 63,9% (Tabela 3). Ja o grupo controle, € o que tinha

menos individuos hipertensos, com um percentual de 45,9%.

Para os dados de altura, foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
ao comparar os trés grupos, assim como ao comparar os grupos controle e HBP e os
grupos controle e CaP. De acordo com os dados da Tabela 3, os individuos com a
maior mediana de altura, foram os individuos do grupo controle, com 1,70 cm. O grupo
com a menor mediana de altura, foi o grupo CaP, com 1,66 cm. A mediana do grupo

HBP teve um valor intermediario, com 1,68 cm.

Em relacdo ao escore-IPSS e aos sintomas do trato urinario inferior (LUTS, do
inglés, lower urinary tract symptoms [jato fraco, jato interrompido, jato afilado, esfor¢o
miccional, hesitancia, poliaciuria, polidria, nocturia, disuria, urgéncia, dor suprapubica,
sensacao de esvaziamento incompleto e gotejamento pds-miccional]), ambos
parametros utilizados para avaliar a gravidade da condicéo do paciente, foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa ao comparar os trés grupos, assim como ao
comparar 0os grupos controle e HBP e os grupos controle e CaP. De acordo com 0s
dados da Tabela 3, o grupo controle é o que possui mais individuos com escore-IPSS
leve e menos individuos apresentando os LUTS. Os grupos HBP e CaP possuem mais

individuos com escore-IPSS grave e mais individuos apresentando os LUTS.

No caso dos dados de heméacias, foi encontrada diferenca estatisticamente

significativa ao comparar 0s trés grupos, assim como ao comparar 0s grupos controle
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e CaP e os grupos HBP e CaP. De acordo com dados da Tabela 3, enquanto a
mediana de heméacias no grupo controle e no grupo HBP sdo de 4,9% e 4,8%,
respectivamente, a mediana do grupo CaP é de 4,5%, sendo o menor valor dos trés
grupos.

No caso dos dados de hematdcrito, foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa ao comparar os trés grupos, assim como ao comparar 0s grupos controle
e HBP e os grupos controle e CaP. A mediana de hematdcrito mais alta, foi do grupo
controle, com 43,5%, enquanto a mais baixa foi a do grupo CaP, com 40,1% (Tabela
3).

No caso dos dados de hemoglobina, foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa ao comparar os trés grupos, assim como ao comparar 0s grupos controle
e CaP e os grupos HBP e CaP. Na Tabela 3, é possivel observar que o grupo CaP
apresentou a menor mediana de hemoglobina, enquanto o grupo controle, apresentou
a maior mediana.

Em relag&o aos dados de PSA total e livre, foi encontrada diferenca em todas
as comparacoOes feitas. De acordo com os dados da Tabela 3, o grupo controle
apresentou as menores concentracdes de PSA e PSA livre. Esses valores aumentam
no grupo HBP, mas teve as maiores concentracdes de PSA, PSA total, e PSA livre
nos pacientes com CaP.

Para os dados de peso da prostata e alteracdo na USG, foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa ao comparar os trés grupos, assim como ao
comparar 0s grupos controle e HBP, e os grupos controle e CaP. O grupo HBP foi 0
grupo com um maior percentual de individuos com alteracdo na ultrassonografia
(USG), 93,8%, e também foi 0 grupo com a maior mediana de peso da prostata, 48,69
(Tabela 3). O grupo controle foi o grupo com o menor percentual de individuos com
alteracdo na USG, 72,0%, e também foi o grupo com a menor mediana de peso da
prostata, 28,0g. O grupo CaP teve um percentual de individuos com alteracédo na USG
de 87,0%, e uma mediana de peso da prostata de 36,1g.

Em relacdo aos dados de plaquetas, foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa ao comparar os grupos controle e CaP. De acordo com os dados da
Tabela 3, o grupo controle apresentou a menor mediana de plaguetas. JA o grupo

CaP, foi o grupo com a maior mediana de plaquetas.
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Ao comparar os grupos HBP e CaP, foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa para os dados de etilismo. De acordo com os dados da Tabela 3, o grupo
CaP, possui o maior percentual de individuos etilistas, com 37%. E o grupo HBP,

possui 0 maior percentual de individuos que néo séo etilistas, com 81,5%.

Em relacdo aos dados de tabagismo, PAS, PAD, diabetes, IMC, obesidade,
peso, leucdcitos totais, TGO (transaminase oxalacética), TGP (transaminase
glutdmica piravica), glicose, hemoglobina glicada, uréia, &cido urico, colesterol total,
LDL (do inglés, low density lipoprotein), HDL (do inglés, high density lipoprotein),
triglicerideos e antecedentes familiares, ndo foi encontrada diferenca em nenhuma
das analises realizadas. No caso do score de Gleason, nao foi possivel realizar anélise
comparativa devido ao fato de esse dado estar disponivel apenas para alguns

individuos do grupo CaP.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e bioquimicas

(Continua na préxima péagina)

Parametros Controle
Idade (Anos) #£ 277 66,0 (60,0; 73,0) 101 62,0 (57,0; 66,0) 130 68,0 (62,0; 75,0) 46 72,5 (64,8; 77,0) <0,001
Etnia/Cor #£
Amarela 1(0,4) 1(1,0) 0 (0) 0 (0)
Branca 101 (37,0) 42 (41,6) 40 (31,5) 19 (42,2)
Indigena 273 1(0,4) 101 0 (0) 127 0 (0) 45 1(2,2) 0,02
Preta 88 (32,2) 38 (37,6) 42 (33,1) 8 (17,8)
Parda 82 (30,0) 20 (19,8) 45 (35,4) 17 (37,8)
Estado Civil
Solteiro 23 (8,9) 10 (9,9) 11 (8,5) 2 (7,4)
.Casa.do 058 186 (72,1) 101 75 (74,3) 130 88 (67,7) 07 23 (85,2) 5
Divorciado 26 (10,1) 9(8,9) 16 (12,3) 1(3,7)
Viuvo 23 (8,9) 7 (6,9) 15 (11,5) 1(3,7)
Escolaridade #
Analfabeto 15 (5,8) 2 (2,0) 11 (8,5) 2 (7,4)
Fundamental Incompleto 83 (32,3) 24 (24,0) 46 (35,4) 13 (48,2)
Fundamental Completo 257 53 (20,6) 100 21 (21,0) 130 28 (21,5) 27 4 (14,8) 0,057
Ensino Médio 75 (29,2) 38 (38,0) 32 (24,6) 5(18,5)
Ensino Superior 31(12,1) 15 (15,0) 13 (10,0) 3(11,1)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: Comparagdo entre os trés grupos: controle, HBP e CaP. Para as variaveis categoricas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP os dados estédo
dispostos em: n (%). Para as variaveis quantitativas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP tém seus dados divididos em quartis: 50 (25; 75). P — valor de
significancia, sendo considerado significativo se <0,05. # - valor de P significativo na analise de controle vs. HBP. £ - valor de P significativo na analise de
controle vs. CaP. § - valor de P significativo na analise de HBP vs. CaP.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e bioquimicas

(Continuagéao)

Parametros Controle
Tabagista
Sle - 45 (17,5) - 17 (17,0) e 25 (19,2) X 3(11,1) 0.502
Né&o 212 (82,5) 83 (83,0) 105 (80,8) 24 (88,9)
Etilista §
S|~m o 57 (22,2) o 23 (23,0) T 24 (18,5) 0y 10 (37,0) 0.104
Nao 200 (77,8) 77 (77,0) 106 (81,5) 17 (63,0)
Atividade Fisica #
SINm 256 91 (35,6) 100 43 (43,0) 130 36 (27,7) 26 12 (46,2) 0,027
N&o 165 (64,5) 57 (57,0) 94 (72,3) 14 (53,9)
Hipertensao Arterial #
Sim 143 (56,3 45 (45,9 83 (63,9 15 (57,7
Nao 254 111 243,7; %8 53 254,1; 130 47 E36,2; 26 11 242,3; 0,026
PAS (mmHgQ) 238 130,0(120,0; 140,0) 90 130,0(120,0;140,0) 122 130,0(120,0;140,0) 26 130,0(120,0; 140,0) 0,416
PAD (mmHg) 238 80,0(80,0;80,00 90 80 (80; 90) 122 80,0 (80,0; 80,00 26 80,0(80,0; 82,5) 0,278
Diabetes
Sim 68 (26,8 29 (29,6 34 (26,2 5(19,2
N&o 254 186((73,2)) %8 69 570,4; 130 96 273,9; 26 21((80,§§) 0,555
IMC (kg/m) 238 26,3(23,9;28,7) 92  26,4(24,1;29,1) 120 26,0(23,7;28,7) 26 26,7 (24,4;29,1) 0,913
Obesidade
Eutréfico 82 (34,5) 29 (31,5) 45 (37,5) 8 (30,8)
Sobrepeso 238 113 (47,5) 92 48 (52,2) 120 53 (44,2) 26 12 (46,2) 0,755
Obeso 43 (18,1) 15 (16,3) 22 (18,3) 6 (23,1)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: Comparacao entre os trés grupos: controle, HBP e CaP. Para as variaveis categoricas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP os dados estéo dispostos
em: n (%). Para as variaveis quantitativas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP tém seus dados divididos em quartis: 50 (25; 75). P — valor de significancia,
sendo considerado significativo se <0,05. # - valor de P significativo na andlise de controle vs. HBP. £ - valor de P significativo na andlise de controle vs. CaP. § -
valor de P significativo na anéalise de HBP vs. CaP.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e bioquimicas

(Continuagéao)

Parametros Controle
Peso (Kg) 243 75,0 (66,0; 83,0) 95 75,0 (67,2; 84,0) 122 74,8 (65,0; 83,0) 26 72,8 (67,3; 79,3) 0,298
Altura (m) #£ 239 1,79(1,64;1,74) 92 1,70(1,65;1,75) 121 1,68(1,64;1,73) 26 1,66 (1,59;1,70) 0,008
Escore-IPSS #£
Leve 153 (60,7) 85 (86,7) 57 (44,5) 11 (42,3)
Moderado 252 43 (17,1) 98 10 (10,2) 128 28 (21,9) 26 5(19,3) <0,001
Grave 56 (22,2) 3(3,1) 43 (33,6) 10 (38,5)
Jato Fraco #£
Sle 055 75 (29,4) 100 9 (9,0) 120 56 (43,4) o6 10 (38,5) B
N&o 180 (70,6) 91 (91,0) 73 (56,6) 16 (61,5)
Jato Interrompido #£
S|~m - 74 (29,0) 100 8 (8,0) 129 55 (42,6) o6 11 (42,3) <L
N&o 181 (71,0) 92 (92,0) 74 (57,4) 15 (57,7)
Jato Afilado #£
Sim 66 (25,9 8 (8,0 49 (38,0 9 (34,6
N&o 255 189((74,1)) 100 92 592,2)) 129 80 EGZ,O; 26 17((65,42) <0.001
Esfor¢co Miccional #£
Sim 64 (25,1 6 (6,0 47 (36,4 11 (42,3
N&o 253 191((74,9)) 100 94 594})) 129 82 E63,6; 26 15 257,7; =008
Hesitancia #£
Sim 61 (23,9 5(5,0 48 (37,2 8 (30,8
N&o 255 194((76,1)) 100 95 Egs,z)) 129 81 E62,8; 26 18((69,2)) <0.001

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: Comparacao entre os trés grupos: controle, HBP e CaP. Para as variaveis categéricas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP os dados estao dispostos
em: n (%). Para as variaveis quantitativas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP tém seus dados divididos em quartis: 50 (25; 75). P — valor de significancia,
sendo considerado significativo se <0,05. # - valor de P significativo na analise de controle vs. HBP. £ - valor de P significativo na andlise de controle vs. CaP. § -
valor de P significativo na analise de HBP vs. CaP.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e bioquimicas

(Continuagéao)

Parametros Controle
Poliaciuria #£

S|~m T 104 (40,8) G 18 (18,0) o 68 (52,7) - 18 (69,2) 0,001
N&o 151 (59,2) 82 (82,0) 61 (47,3) 8 (30,8)

Politria #£
SINm 255 79 (31,0) 100 9 (9,0) 129 57 (44,2) 26 13 (50,0) <0,001
Nao 176 (69,0) 91 (91,0) 72 (55,8) 13 (50,0)

Nocturia #£
S|~m S 112 (43,9) o 19 (19,0) . 79 (61,2) - 14 (53,9) 0,001
N&o 143 (56,1) 81 (81,0) 50 (38,8) 12 (46,1)

DisUria #£

Sle o 58 (22,8) - 5 (5,0) % 46 (35,7) - 7 (26,9) 0,001
Nao 197 (77,2) 95 (95,0) 83 (64,3) 19 (73,1)

Urgéncia #£
S|~m o 64 (25,1) o 7 (7,0) . 50 (38,8) - 7 (26,9) 0,001
N&o 191 (74,9) 93 (93,0) 79 (61,2) 19 (73,1)

Dor SuprapuUbica #£
S|~m 255 52 (20,4) 100 7 (7,0) 129 38 (29,5) 26 7 (26,9) <0,001
Nao 203 (79,6) 93 (93,0) 91 (70,5) 19 (73,1)
Sensacao de Esvaziamento
Incompleto #£
i 1(31 10 (1 2 (48,1 4

S|~m 255 81 (31.8) 100 0(100) 129 62 (48,1) 26 9 (34,6) <0,001
Nao 174 (68,2) 90 (90,0) 67 (51,9) 17 (65,4)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: Comparacao entre os trés grupos: controle, HBP e CaP. Para as variaveis categéricas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP os dados estao dispostos
em: n (%). Para as variaveis quantitativas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP tém seus dados divididos em quartis: 50 (25; 75). P — valor de significancia,
sendo considerado significativo se <0,05. # - valor de P significativo na analise de controle vs. HBP. £ - valor de P significativo na andlise de controle vs. CaP. § -
valor de P significativo na analise de HBP vs. CaP.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e bioquimicas

(Continuacgéao)

Parametros Controle
Gotejamento Pos-miccional #£
S|~m - 66 (25,9) 100 6 (6,0) 129 47 (36,4) o6 13 (50,0) 0,001
Nao 189 (74,1) 94 (94,0) 82 (63,6) 13 (50,0)

Hemacias (milh6es/mm3) £8 194 4,8 (4,4;5,1) 66 4,9 (4,5; 5,2) 92 4,8 (4,4;5,0) 36 4,5 (3,9; 5,0) 0,032
Hematécrito (%) #£ 184 42,4(39,5;450) 59  43,5(40,9;46,3) 90  42,2(39,9;44,1) 35 40,1(35,2;44,2) 0,003
Hemoglobina (g/dL) £8 185 14,2 (13,2;15,00 62 14,4 (13,7;154) 87 14,1(13,2;14,9 36 13,5(11,7;14,6) 0,012
Leucécitos Totais (mil/mm3) 191 6500 (5200; 8000) 65 6260 (5515; 7075) 91 6440 (5000; 8050) 35 7410 (5140;9860) 0,161
Plaquetas (mil/mm3) £ 189 221 (186; 268) 65 215 (184; 255) 89 220 (180;272) 35 248 (201; 294) 0,088
TGO/AST (U/L) 127  22,0(19,0;27,00 42  23,0(19,0;29,00 53 21,0(18,0;255) 32 23,0(19,0;28,00 0,324
TGP/ALP (U/L) 127 21,0 (15,0; 26,0) 42 21 (16,8; 29,3) 52  21,0(15,3;250) 33 20,0(15,0;285 0,669
Glicose (mg/dL) 196 101 (92; 120) 67 100 (93; 127) 91 104 (92; 125) 38 99,50(90,75; 113) 0,537
Hemoglobina Glicada (%) 109 5,9 (5,4; 6,7) 40 5,9 (5,4; 6,6) 57 6,1 (5,5; 6,8) 12 5,6 (5,2; 5,9) 0,318
Uréia (mg/dL) 190 33,0(26,0;43,00 59  32,0(24,0;40,00 95 33,0(26,0;41,00 36 355(29,3;47,00 0,204
Acido Urico (mg/dL) 105 5,4 (4,5; 6,7) 36 5,7 (4,8;7,2) 53 54 (4,4;6,7) 16 4,7 (4,2;5,9) 0,114
Colesterol Total (mg/dL) 176 193,5(162,3; 218,00 67 198,0(161,0;227,0) 85 189,0(167,0;215,0) 24 200,0 (149,0; 213,3) 0,526
LDL (mg/dL) 166 113,5(90,3;137,3) 62 118,5(90,3;148,0) 83 111,0(96,0;129,0) 21 109,0(79,0;137,5) 0,641
HDL (mg/dL) 170  46,5(38,0;57,00 64  455(37,0;57,00 85 48,0(39,0;57,5 21 50,0(36,0;555) 0,769
Triglicerideos (mg/dL) 162 117,5(81,0;174,3) 62 120,5(92,5;188,3) 79 113,0(75,0;162,00 21 128,0(82,0;226,5) 0,215
PSA Total (ng/mL) #£8 225 2,1(0,9;5,7) 71 1,0 (0,6; 1,7) 115 2,5(1,1; 4,9 39 14,21(6,1;31,8) <0,001
PSA Livre (ng/mL) #£8 195 0,5 (0,2; 0,9) 69 0,3(0,2;0,5) 105 0,5 (0,2; 1,0) 21 1,5 (1,0; 2,7) <0,001
Peso da Prostata (g) #£ 128 42,0(31,0;56,00 25 28,0(24,5;37,00 80  48,6(36,0;67,4) 23 36,1(28,0;60,00 <0,001

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: Comparacao entre os trés grupos: controle, HBP e CaP. Para as variaveis categéricas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP os dados estao dispostos
em: n (%). Para as variaveis quantitativas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP tém seus dados divididos em quartis: 50 (25; 75). P — valor de significancia,
sendo considerado significativo se <0,05. # - valor de P significativo na andlise de controle vs. HBP. £ - valor de P significativo na andlise de controle vs. CaP. § -
valor de P significativo na andlise de HBP vs. CaP. TGO/AST: transaminase oxalacética/aspartato aminotransferase. TGP/ALT: transaminase glutamica
pirivica/alanina aminotransferase. LDL (do inglés, low density lipoprotein). HDL (do inglés, high density lipoprotein).
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e bioquimicas

(Concluséao)

Parametros Controle
Alteracdo na USG #
Sle e 113 (88,3) . 18 (72,0) - 75 (93,8) % 20 (87,0) olols
N&o 15 (11,7) 7 (28,0) 5 (6,3) 3(13,0)
Antecedentes Familiares
Nenhum 134 (53,6) 60 (61,2) 64 (50,8) 10 (38,5)
CaP 43 (17,2) 14 (14,3) 20 (15,9) 9 (34,6)
Outros Ca 250 54 (21,6) 98 20 (20,4) 126 29 (23,0) 26 5(19,2) 0,099
HBP 18 (7,2) 3(3,1) 13 (10,3) 2(7,7)
Outras Doencas 1(0,4) 1(1,0) 0 (0) 0 (0)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: Comparacao entre os trés grupos: controle, HBP e CaP. Para as variaveis categéricas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP os dados estdo dispostos
em: n (%). Para as varidveis quantitativas, as colunas Total, Controle, HBP e CaP tém seus dados divididos em quartis: 50 (25; 75). P — valor de significancia,
sendo considerado significativo se <0,05. # - valor de P significativo na andlise de controle vs. HBP. £ - valor de P significativo na analise de controle vs. CaP. § -
valor de P significativo na analise de HBP vs. CaP. USG: Ultrassonografia prostatica.
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5. 2. Variantes Genéticas

Todas as variantes genéticas estavam de acordo com o equilibrio de Hardy-

Weinberg.

5. 2. 1. Variante AR rs137852578

Na variante AR rs137852578, temos a troca do alelo selvagem A pelo alelo
mutado G. Como o gene AR esta localizado em uma regido do cromossomo X que
nao € pseudoautossémica (ndo € homéloga ao cromossomo Y), os individuos deste
estudo, que sdo todos do sexo masculino, vado apresentar somente 1 cépia deste
gene, podendo ser um alelo mutado ou selvagem. Os resultados da genotipagem
indicaram a baixa frequéncia do alelo mutado (G) nos participantes do estudo. No
grupo controle, 99 individuos possuiam o alelo selvagem (A), e 2 possuiam o alelo
mutado (G). Nesse grupo, a frequéncia do alelo A foi de 98,0% e do alelo G foi de
2,0% (Tabela 4).

Tabela 4 - Frequéncia alélica do AR

Alelo Controle HBP CaP
n=101 (%) n=130 (%) n=60 (%)
A 99 (98,0) 128 (98,5) 57 (95,0)
G 2(2,0) 2 (1,5) 3(5,0)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: Frequéncia alélica para o AR rs137852578 em
nuamero absoluto (n) e porcentagem (%).

Ja no grupo HBP, 128 individuos apresentavam o alelo selvagem (A) e apenas
2 individuos apresentavam o alelo mutado (G). Nesse grupo, a frequéncia do alelo A
foi de 98,5% e do alelo G foi de 1,5% (Tabela 4).

Por fim, no grupo CaP, 57 individuos apresentavam o alelo selvagem (A) e 3
individuos apresentavam o alelo mutado (G). Nesse grupo, a frequéncia do alelo A foi
de 95,0% e a frequéncia do alelo G subiu ligeiramente, com 5,0% (Tabela 4). Devido
a raridade dessa variante na nossa amostra, nao foi possivel realizar as analises
estatisticas.
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5. 2. 2. Variantes BCL2 rs2279115, FTO rs9939609 e NKX3-1 rs11781886

A genotipagem das variantes BCL2 rs2279115, FTO rs9939609 e NKX3-1
rs11781886 foi feita em nossa coorte. No caso da variante BCL2 rs2279115, temos a
troca do alelo selvagem G pelo alelo mutado T. No grupo controle, 37 individuos eram
homozigotos selvagens (G/G), 43 eram heterozigotos (G/T) e 21 eram homozigotos
mutados (T/T). Neste grupo, a frequéncia do alelo G foi de 57,9% e do alelo T foi de
42,1%. Ja no grupo HBP, 54 individuos eram homozigotos selvagens (G/G), 52
individuos eram heterozigotos (G/T) e 24 eram homozigotos mutados (T/T). Nesse
grupo, a frequéncia do alelo G foi de 61,5% e do alelo T foi de 38,5%. Por fim, no
grupo CaP, 28 individuos eram homozigotos selvagens (G/G), 22 individuos eram
heterozigotos (G/T) e 10 individuos eram homozigotos mutados (T/T). Nesse grupo, a
frequéncia do alelo G foi de 65,0% e do alelo T foi de 35% (Tabelas 5, 6 e 7).

Ja no caso da variante FTO rs9939609, temos a troca do alelo selvagem T pelo
alelo mutado A. No grupo controle, 32 individuos eram homozigotos selvagens (T/T),
53 eram heterozigotos (A/T) e 16 eram homozigotos mutados (A/A). Nesse grupo, a
frequéncia do alelo T foi de 57,9% e do alelo A foi de 42,1%. J& no grupo HBP, 46
individuos eram homozigotos selvagens (T/T), 59 individuos eram heterozigotos (A/T)
e 25 eram homozigotos mutados (A/A). Nesse grupo, a frequéncia do alelo T foi de
58,1% e do alelo A foi de 41,9%. Por fim, no grupo CaP, 21 individuos eram
homozigotos selvagens (T/T), 31 individuos eram heterozigotos (A/T) e 8 individuos
eram homozigotos mutados (A/A). Nesse grupo, a frequéncia do alelo T foi de 60,8%
e do alelo A foi de 39,2% (Tabelas 5, 6 e 7).

E, no caso da variante NKX3-1 rs11781886, temos a troca do alelo selvagem T
pelo alelo mutado C. No grupo controle, 47 individuos eram homozigotos selvagens
(T/T), 47 eram heterozigotos (C/T) e 7 eram homozigotos mutados (C/C). Nesse
grupo, a frequéncia do alelo T foi de 69,8% e do alelo C foi de 30,2%. Ja no grupo
HBP, 56 individuos eram homozigotos selvagens (T/T), 70 individuos eram
heterozigotos (C/T) e 4 eram homozigotos mutados (C/C). Nesse grupo, a frequéncia
do alelo T foi de 70,0% e do alelo C foi de 30,0%. Por fim, no grupo CaP, 32 individuos

eram homozigotos selvagens (T/T), 23 individuos eram heterozigotos (C/T) e 5
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individuos eram homozigotos mutados (C/C). Nesse grupo, a frequéncia do alelo T foi
de 72,5% e do alelo C foi de 27,5% (Tabelas 5, 6 e 7).

Tabela 5 - Associacdo das variantes dos genes BCL2, FTO e NKX3-1 com HBP

Controle HBP
n=101(%) | n= 130 (%)

Gene (Polimorfismo)

OR (95% IC)

BCL2rs2279115

Genobtipo
GG 37 (36,6) 54 (41,5) 1,00 (Ref.) -
GT 43 (42,6) 52 (40,0) 0,83 (0,46-1,48) 0,526
TT 21 (20,8) 24 (18,5) 0,78 (0,38-1,61) 0,505
Alelo
G 117 (57,9) 160 (61,5) 1,00 (Ref.) -
T 85 (42,1) 100 (38,5) 0,88 (0,62 -1,25) 0,462
FTO rs9939609
Gendbtipo
TT 32 (31,7) 46 (35,4) 1,00 (Ref.) -
AT 53 (52,5) 59 (45,4) 0,77 (0,43-1,39) 0,391
AA 16 (15,8) 25(19,2) 1,09 (0,50 - 2,35) 0,833
Alelo
T 117 (57,9) 151 (58,1) 1,00 (Ref.) -
A 85 (42,1) 109 (41,9) 0,99 (0,69-1,44) 0,973
NKX3.1rs11781886
Gendbtipo
TT 47 (46,5) 56 (43,1) 1,00 (Ref.) -
CT 47 (46,5) 70 (53,9) 1,25(0,73-2,14) 0,414
cc 7 (6,9) 4(3,1) 0,48 (0,13-1,74) 0,264
Alelo
T 141 (69,8) 182 (70,0) 1,00 (Ref.) -
C 61 (30,2) 78 (30,0) 0,99 (0,63 -1,55) 0,959

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: OR — Odds ratio, razdo de chances. IC — Intervalo de confianca. P — valor de
significncia, sendo considerado significativo se <0,05.

Para investigar a possivel associacdo das variantes nos genes BCL2, FTO e
NKX3-1 com a HBP, bem como com CaP, foi utilizada a analise de regressao logistica
binaria, (Tabela 5 e 6, respectivamente). No entanto, ndo foi encontrada nenhuma

diferenca na distribuicdo dos gendtipos ou alelos entre os grupos.
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Tabela 6 - Associacdo das variantes dos genes BCL2, FTO e NKX3-1 com CaP

Gene (Polimorfismo)

BCL2rs2279115

Controle

n=101(%)

CaP

n= 60 (%)

OR (95% IC)

Genobtipo
GG 37 (36,6) 28 (46,7) 1,00 (Ref.) -
GT 43 (42,6) 22 (36,7) 0,68 (0,33-1,38) 0,280
TT 21 (20,8) 10 (16,7) 0,63 (0,26 -1,55) 0,313
Alelo
G 117 (57,9) 78 (65,0) 1,00 (Ref.) -
T 85 (42,1) 42 (35,0) 0,77 (0,50-1,19) 0,244
FTO rs9939609
Gendétipo
TT 32 (31,7) 21 (35,0) 1,00 (Ref.) -
AT 53 (52,5) 31(51,7) 0,89(0,44-1,81) 0,750
AA 16 (15,8) 8(13,3) 0,76 (0,28 -2,10) 0,598
Alelo
T 117 (57,9) 73 (60,8) 1,00 (Ref.) -
A 85 (42,1) 47 (39,2) 0,88(0,54-1,42) 0,593
NKX3.1rs11781886
Gendétipo
TT 47 (46,5) 32 (53,3) 1,00 (Ref.) -
CT 47 (46,5) 23(38,3) 0,72(0,37-1,41) 0,335
CcC 7(6,9) 5(8,3) 1,05 (0,31-3,60) 0,939
Alelo
T 141 (69,8) 87 (72,5) 1,00 (Ref.) -
C 61 (30,2) 33(27,5) 0,87(0,52-1,46) 0,597

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: OR — Odd ratio, razdo de chances. IC — Intervalo de confianca. P — valor de

significancia, sendo considerado significativo se <0,05.

Para investigar o efeito dessas variantes no possivel efeito de progressao de

HBP para CaP foi utilizada a analise de regressao logistica binaria (Tabela 7). No

entanto, ndo foi encontrada nenhuma diferenca estatisticamente significativa.
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Tabela 7 - Analise do papel das variantes dos genes BCL2, FTO e NKX3-1 no
desenvolvimento de HBP e CaP

HBP CaP
n=130 (%) n=60 (%)

Gene (Polimorfismo)

OR (95% IC)

BCL2rs2279115

Genobtipo
GG 54 (41,5) 28 (46,7) 1,00 (Ref.) -
GT 52 (40,0) 22 (36,7) 0,82 (0,42-1,60) 0,555
TT 24 (18,5) 10 (16,7) 0,80(0,34-1,91) 0,621
Alelo
G 160 (61,5) 78 (65,0) 1,00 (Ref.) -
T 100 (38,5) 42(35,0) 0,88(0,58-1,34) 0,549
FTO rs9939609
Gendbtipo
TT 46 (35,4) 21 (35,0) 1,00 (Ref.) -
AT 59 (45,4) 31(51,7) 1,15(0,59-2,26) 0,683
AA 25 (19,2) 8(13,3) 0,70(0,27-1,81) 0,463
Alelo
T 151 (58,1) 73 (60,8) 1,00 (Ref.) -
A 109 (41,9) 47 (39,2) 0,89(0,58-1,39) 0,616
NKX3.1rs11781886
Gendétipo
TT 56 (43,1) 32 (53,3) 1,00 (Ref.) -
CT 70 (53,9) 23(38,3) 0,58 (0,30-1,09) 0,090
cc 4 (3,1) 5(8,3) 2,19(0,55-8,74) 0,268
Alelo
T 182 (70,0) 87 (72,5) 1,00 (Ref.) -
C 78 (30,0) 33(27,5) 0,86(0,51-1,47) 0,582

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: Andlise de regresséo logistica binaria. SPSS statistics. OR — Odd ratio, razdo de
chances. IC — Intervalo de confianca. P — valor de significAncia, sendo considerado
significativo se <0,05.

No presente estudo também investigamos o efeito das variantes nos genes
BCL2, FTO e NKX3-1 nas caracteristicas clinicas do grupo HBP e CaP (Tabela8 e 9,
respectivamente). Para HBP, foi encontrada influéncia da variante do FTO no
gotejamento pos-miccional, no qual tivemos um aumento do gendtipo TT em
individuos com o sintoma. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa

para nenhuma das outras caracteristicas analisadas.
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Tabela 8 - Influéncia das variantes em caracteristicas clinicas do grupo HBP

(Continua na proxima pagina)

. . BCL2 rs2279115 FTO rs9939609 NKX3-1rs11781886
Variaveis . GG GT TT b T AT AA b TT cT cc
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Jato Fraco
Sim 56 21 (37,5) 22 (39,3) 13 (23,2) 20 (35,7) 27 (48,2) 9 (16,1) 23 (41,0) 31 (55,4) 2 (3,6)
0,481 0,789 0,878
N&o 73 32 (43,9) 30 (41,1) 11 (15,0) 26 (35,6) 32 (43,8) 15 (20,6) 33 (45,2) 38 (52,1) 2(2,7)
Jato
Interrompido
Sim 55 25 (45,5 19 (34,5 11 (20,0 22 (40,0 23 (41,8 10 (18,2 21 (38,2 32 (58,2 2 (3,6
(45,5) (34,5) (20,0) 0.513 (40,0) (41,8) (18,2) 0,658 (38,2) (58,2) (3.6) 0.561
N&o 74 28 (37,8) 33 (44,6) 13 (17,6) 24 (32,4) 36 (48,6) 14 (19,0) 35 (47,3) 37 (50,0) 22,7
Jato Afilado
Sim 49 18 (36,7 20 (40,8 11 (22,5 18 (36,7 24 (49,0 7 (14,3 18 (36,7 30 (61,2 1(2,0
(36.7) (40,8) (22,5) 0.608 (36,7) (49,0) (14.3) 0.607 (36,7) (61,2) (2,0) 0.371
No 80 35 (43,8) 32 (40,0) 13 (16,3) 28 (35,0) 35 (43,8) 17 (21,3) 38 (47,5) 39 (48,8) 3(3,8)
Esforco
Miccional
Sim 47 21 (44,7) 18 (38,3) 8 (17,0) 18 (38,3) 22 (46,8) 7 (14,9) 20 (42,6) 26 (55,3) 1(2,1)
0,816 0,701 0,867
Nao 82 32 (39,0) 34 (41,5) 16 (19,5) 28 (34,2) 37 (45,1) 17 (20,7) 36 (43,9) 43 (52,4) 3(3,7)
Hesitancia
Sim 48 19 (39,6 19 (39,6 10 (20,8 18 (37,5 20 (41,7 10 (20,8 22 (45,8 25 (52,1 12,1
(39,6) (39,6) (20,8) 0.88 (37,5) (41,7) (20,8) 0.758 (45.8) (52,1) (2,1) 0.824
Nao 81 34 (42,0) 33 (40,7) 14 (17,3) 28 (34,6) 39 (48,1) 14 (17,3) 34 (42,0) 44 (54,3) 33,7
Polacidria
Sim 68 23 (33,8) 32 (47,1) 13 (19,1) 21 (30,9) 35 (51,5) 12 (17,6) 29 (42,6) 37 (54,4) 2(2,9)
0,175 0,363 0,973
N&o 61 30 (49,2) 20 (32,8) 11(18,0) 25 (41,0) 24 (39,3) 12 (19,7) 27 (44,3) 32 (52,5) 2(3,3)
Polidria
Sim 57 20 (35,1) 28 (49,1) 9 (15,8) 21 (36,8) 28 (49,1) 8 (14,0) 27 (47,4) 28 (49,1) 2 (3,5)
0,192 0,486 0,675
N&o 72 33 (45,8) 24 (33,3) 15 (20,8) 25 (34,7) 31 (43,1) 16 (22,2) 29 (40,3) 41 (56,9) 2(2,8)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: P — valor de significAncia, sendo considerado significativo se <0,05.
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Tabela 8 - Influéncia das variantes em caracteristicas clinicas do grupo HBP

(Concluséao)

BCL2 rs2279115 FTO rs9939609 NKX3-1rs11781886
Variaveis
Nocturia
Sim 79 31(39,2) 30 (38,0) 18 (22,8) 0,307 28 (35,4) 38 (48,1) 13 (16,5) 0,685 30 (38,0) 47 (59,5) 2 (2,5) 0.9%6
Nao 50 22 (44,0) 22 (44,0) 6 (12,0) 18 (36,0) 21 (42,0) 11 (22,00) 26 (52,0) 22 (44,0) 2 (4,0) ’
Disuria
Sim 46 19 (41,3 17 (37,0 10 (21,7 20 (43,5 18 (39,1 8 (17,4 18 (39,1 27 (58,7 1(2,2
! (41.3) (37,0 (21,7) 0.749 (43,5) (39.1) (17.4) 0.374 (39.1) (58,7) (2,2) 0.650
N&o 83 34 (41,0) 35 (42,2) 14 (16,9) 26 (31,3) 41 (49,4) 16 (19,3) 38 (45,8) 42 (50,6) 3(3,6)
Urgéncia
Sim 50 15 (30,0) 24 (48,0) 11 (22,0) 17 (34,0) 25 (50,0) 8 (16,0) 21 (42,0) 27 (54,0) 2 (4,0)
0,126 0,710 0,881
N&o 79 38 (48,1) 28 (35,4) 13 (16,5) 29 (36,7) 34 (43,0) 16 (20,3) 35 (44,3) 42 (53,2) 2 (2,5)
Dor Suprapubica
Sim 38 11 (28,9) 18 (47,4) 9 (23,7) 13 (34,2) 19 (50,0) 6 (15,8) 18 (47,4) 20 (52,6) 0 (0)
0,188 0,788 0,392
N&o 91 42 (46,2) 34 (37,4) 15 (16,5) 33 (36,3) 40 (44,0) 18 (19,8) 38 (41,8) 49 (53,8) 4 (4,4)
Sensagdo de
Esvaziamento
Incompleto
Sim 62 22 (35,5) 27 (43,5) 13 (21,0) 26 (41,9) 29 (46,8) 7 (11,3) 22 (35,5) 39 (62,9) 1(1,6)
0,454 0,092 0,102
Nao 67 31 (46,3) 25 (37,3) 11 (16,4) 20 (29,9) 30 (44,8) 17 (25,4) 34 (50,7) 30 (44,8) 3 (4,5)
Gotejamento
Pés-miccional
Sim 47 16 (34,0) 21 (44,7) 10 (21,3) 23 (49,0 19 (40,4) 5 (10,6) 19 (40,4) 28 (59,6) 0 (0)
0,466 0,036 0,228
Nao 82 37 (45,1) 31(37,8) 14 (17,1) 23 (28,0) 40 (48,8) 19 (23,2) 37 (45,1) 41 (50,0) 4 (4,9)
PSA Total 115 2,7 (1,00; 5,6) 2,4 (1,1;3,7) 2,6(1,0;7,9 0,774 2,8(1,7;4,8) 1,8 (0,8; 4,6) 2,7(1,4,6,6) 0,091 25(1,0;54) 2,2(1,1; 4,1) 2,8 (1,4;-) 0,858
PSA Livre 105 0,7 (0,3; 1,0 0,5 (0,2; 0,8) 0,6 (0,3;2,0) 0,113 0,7(0,3;1,2) 0,4 (0,2; 0,8) 0,6 (0,5;1,1) 0,061 0,6 (0,2;1,0) 0,5 (0,2; 0,8) 0,7(0,6;-) 0,567
Peso da Prostata o 49,5 (40,7; 48,6 (33,8; 425(336; 401 435(358; 49,0 (34,0; 62,1(436; .05 47.0(380; 49,4 (34,3; 470 (47,0, [ oer
(9) 71,8) 65,3) 65,5) : 55,5) 65,5) 80,5) g 73,0) 63,8) 47,0) :

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: P — valor de significAncia, sendo considerado significativo se <0,05.
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Tabela 9 - Influéncia das variantes em caracteristicas clinicas do grupo CaP

BCL2rs2279115

FTO rs9939609

NKX3-1rs11781886

Variaveis

n

39

12,2 (5,3; 23,3)

17,4 (8,3; 87,4)

10,6 (4,8; 12,7)

PSA Total 13,7 (9,3;43,2) |0,454 | 20,5 (4,3;30,8) | 12,5 (7,6, 22,6) | 15,3 (9,9; 105,0) | 0,714 | 17,3 (8.,8; 77.6) | 15,6 (5.,8; 23,0) 0,265
PSA Livre [21| 15(06;25) | 1,7(1,0;21,9) | 1,0(09;10,1) [0555| 1,0(0,5;4,8) 1,7 (1,0; 2,9) 1,5(09;7,3) |0,702| 1,7(0,58;4,8) | 1,5(1,00;7,7) 1,0(1,0;-) |0,749
Pr%i?gtg?g) 23 (37,0 (25,0; 64,5) | 50,9 (31,0; 76,5) | 31,2 (28,0; 55,6) | 0,646 | 35,0 (24,5; 61,0) | 37,0 (27,0; 60,0) | 36,1 (35,0;-) | 0,783 | 40,0 (29,0; 74,4) | 35,0 (29,0; 52,0) | 43,0 (26,0;-) |0,810

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: P — valor de significancia, sendo considerado significativo se <0,05.
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Também foi investigada a influéncia das variantes nos genes BCL2, FTO e
NKX3-1 nas caracteristicas clinicas do grupo CaP (Tabela 9). S6 foram levadas em
consideracdo as caracteristicas de PSA total, PSA livre e peso da préstata, pois, 0s
dados dos LUTS estavam disponiveis para poucos individuos do grupo CaP. N&o foi

encontrada nenhuma diferenca estatisticamente significativa.

6. Discussao

6. 1. Dados sociodemograficos e clinicos

Em relacdo aos dados de idade, os resultados indicam uma maior
suscetibilidade dos individuos mais idosos de desenvolverem HBP e CaP, uma vez
que os individuos do grupo controle eram mais jovens que os individuos dos grupos
de caso. A importancia do envelhecimento na etiologia dessas doencas ja foi citada
na introducdo deste trabalho e é fortemente sustentada pela literatura (Udensi;
Tchounwou, 2016). Isso ocorre por diversos fatores, que envolvem mecanismos
hormonais, como acumulo de variantes e alteracdes epigenéticas no DNA,
mecanismos inflamatérios, entre outros (Udensi; Tchounwou, 2016). Nos dados
publicados em 2024, dentre os 1.467.854 casos de CaP, 785.344 eram de individuos
com idade acima de 70 anos, representando cerca de 53,5% dos casos (Ferlay et al.,
2024).

Em relacdo aos dados de cor da pele/etnia, foi encontrada diferenca ao
comparar os trés grupos (controle, HBP e CaP), bem como ao comparar 0s grupos
controle e HBP e os grupos controle e CaP. A literatura indica que individuos
afrodescendentes sdo mais propensos a desenvolver CaP e tem menos chances de
sobrevivéncia, e isso se deve a diferentes condicbes que envolvem o contexto
sociocultural, econdmico, genético e outros (Fowke et al., 2008; Udensi; Tchounwou,
2016; Tan; Petrovics; Srivastava, 2018; DeSantis et al., 2019; Moura; Rabelo, 2019;
da Silva; de Souza, 2021). No entanto, ao observar os dados na Tabela 3, tivemos um
maior percentual, tanto no grupo controle, quanto no grupo CaP, de individuos
brancos, enquanto no grupo HBP foi de individuos pardos. A maior parte dos

individuos do estudo eram brancos, com a segunda maior parte sendo de individuos,
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de cor da pele/etnia, preta, e a terceira maior parte de individuos pardos. A segunda
cor da pele/etnia mais presente em cada um dos grupos foi: preta, para o grupo
controle e o grupo HBP; e parda para o grupo CaP. Esses resultados diferem do que
foi encontrado na literatura, provavelmente porque a populacdo brasileira €
extremamente miscigenada, com a cor da pele/etnia mais predominante sendo a
parda, em seguida a branca e s6 entédo a preta (IBGE, 2022). Mesmo os individuos
considerados brancos ou pretos, podem ser descendentes de diferentes etnias, uma
vez que a populagdo brasileira possui diversos individuos que descendem dos
indigenas, dos europeus, principalmente portugueses, e também de africanos (Brasil,
2022). Alem disso, os resultados também podem ser influenciados por conta do
namero de individuos no grupo CaP ser menor do que nos outros grupos.

No caso da escolaridade, os dados da literatura confirmam os resultados deste
estudo, onde um maior percentual de individuos do grupo controle possuia um maior
grau de escolaridade em relacéo aos individuos do grupo HBP. Individuos com maior
grau de escolaridade, sado provavelmente individuos com maior conhecimento acerca
das medidas preventivas e acompanhamento médico (Kalu et al., 2020). Individuos
com baixa escolaridade, sédo, na maioria das vezes, de uma populacdo mais pobre,
com menos acesso ao conhecimento e aos cuidados médicos (Kalu et al., 2020).
Assim, essa pode ser uma possivel razdo dos fatores que influenciam no risco de
desenvolver HBP e até mesmo CaP (Simdes; Amaral, 2018; Moura; Rabelo, 2019).

Em um estudo realizado no sul do maranh&o, foram avaliados dados de 70
individuos diagnosticados com HBP, no qual foi possivel perceber que grande parte
desses individuos tinham baixa escolaridade, com 20,0% sendo de analfabetos,
54,3% que completaram o ensino fundamental e 25,7% que completaram o ensino
médio (Santos et al.,, 2023). Existem ainda estudos de diferentes paises que
observam, além da escolaridade, outros fatores socioeconémicos que podem estar
associados com a HBP (Fowke et al., 2008; Park et al., 2018; Kalu et al., 2020; Park
et al., 2022). Aléem disso, mesmo dentre os individuos diagnosticados com HBP, os
gue possuem uma maior escolaridade também possuem uma melhor qualidade de
vida em relacdo ao tratamento dos sintomas (da Silva; de Souza, 2021; Park et al.,
2022).

Em relacdo a atividade fisica, foi encontrada diferenca ao comparar os trés
grupos, especial devido a diferenca entre os grupos controle e HBP. De acordo com
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0s resultados, o grupo controle é o que possui mais individuos que praticam atividade
fisica, e o grupo HBP é o que possui mais individuos que nao praticam atividade fisica.
Isso sugere uma possivel influéncia da atividade fisica na reducdo do risco de
desenvolver HBP. Em um estudo brasileiro, foram avaliados os dados de 20.732
individuos que foram atendidos no Hospital Israelita Albert Einstein (S&o Paulo) entre
2008 e 2018 (Pitta et al., 2024). O estudo observou que individuos que praticavam
atividades fisicas tinham menos chances de apresentar os LUTS, que sao os sintomas
associados a HBP (Pitta et al., 2024). Outros estudos, apresentam resultados
similares, associando a atividade fisica a reducéo do risco de desenvolver HBP, além
disso, a atividade fisica tem sido vista como uma forma de tratamento para 0s
sintomas da HBP (Platz et al., 1998; Maso et al., 2006; Parsons; Kashefi, 2008; Zhang;
Wen; Qi, 2011; Wolin et al., 2015). No estudo de Wang e seus colaboradores (2021),
foi avaliado o efeito dos exercicios aerébicos em um modelo de camundongos obesos
com HBP (Wang et al., 2021). Os resultados sugerem que o exercicio aerébico pode
aliviar os sintomas da HPB, possivelmente através da regulacao de vias de sinalizacéo
hormonal e metabdlica, como a via AR/androgénio/PI3K/AKT (Wang et al., 2021).
Além disso, ha estudos que associam o0 sedentarismo a um maior risco de desenvolver
CaP, no entanto, ndo foi encontrada nenhuma associa¢ao neste projeto (Morote et al.,
2014; Kok et al., 2018).

Em relagdo a hipertensédo arterial sistémica, foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa ao comparar os trés grupos, indicando uma principal
diferenca entre os grupos controle e HBP (Tabela 3). Estes resultados entram em
concordancia com os dados de outros estudos, que tém sugerido uma associacao
entre a hipertensao arterial sistémica e a HBP, uma vez que a hipertenséo leva a um
estado de inflamag&o cronica, podendo estar envolvida na etiologia da HBP (Zusman,
2004; Zhang; Wen; Qi, 2011; Fu et al., 2024). Ademais, a hipertensdo faz parte da
sindrome metabdlica, que também tem sido associada a HBP (Zusman, 2004; Daher
et al., 2023; Fu et al., 2024). Aléem disso, ha relatos de que individuos hipertensos
acometidos pela HBP, tendem a ter sintomas do trato urinario inferior mais graves do
gue os individuos ndo hipertensos (Zhang; Wen; Qi, 2011; Hwang et al., 2015). Por
fim, de forma interessante, um estudo japonés sugeriu a associagdo da HBP com o

desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (Suzuki et al., 2024).
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Quanto aos dados de altura, foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa, principalmente do grupo controle em relacdo aos grupos de caso. Em
relacdo ao CaP, enquanto existem estudos que sugerem que individuos mais altos
podem ter um risco aumentado para o desenvolvimento de CaP, outros nao
encontram associac¢ao (Bjerregaard et al., 2016; Khankari et al., 2016; Lophatanamon
et al., 2017; Farris et al., 2018; Cui et al., 2024). No estudo de Handelsman e seus
colaboradores (2015) foi observado que individuos mais baixos tinham menores niveis
séricos de testosterona, DHT e E2 (Handelsman et al.,, 2015). Renehan e seus
colaboradores (2004), encontrou associacao entre altas concentracfes de IGF-1 e o
risco aumentado para o CaP, sendo o IGF-1 um horménio que desempenha um papel
importante no crescimento (Renehan et al., 2004). No entanto, enquanto os estudos
gue encontraram algum tipo de associacao relacionam uma maior estatura com o risco
de CaP, os resultados deste trabalho discordam disso, uma vez que o0 grupo com a
maior mediana de altura é o grupo controle, enquanto o grupo com a menor mediana
de altura € o grupo CaP, e o grupo HBP estando em uma posic¢éo intermediaria. Pode
ser que isso ocorra por conta do numero de individuos no grupo CaP ser bem menor
do que nos outros grupos, ou talvez, por conta de algum mecanismo ainda nao
conhecido. Em relacdo a HBP, existem artigos que associam a altura com um risco
aumentado para o desenvolvimento da HBP (Gupta et al., 2006; Meng et al., 2019).
Em contrapartida, outros artigos ndo encontram nenhuma relacéo entre a altura e a
HBP, demonstrando uma certa divergéncia nos resultados (Badmus et al., 2012;
Huang et al., 2023).

Em relacdo ao escore-IPSS e aos sintomas do trato urogenital, ambos
parametros utilizados para avaliar a gravidade da condi¢ao do paciente, foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa ao comparar os trés grupos, em especial entre
os controles com HBP e CaP. Ao observar os dados da Tabela 3, é possivel perceber
gue o grupo controle foi o que apresentou mais individuos com escore-IPSS leve e
menos individuos com LUTS, enquanto os grupos HBP e CaP tinham mais individuos
com escore-IPSS grave e mais individuos apresentando LUTS, reforcando a grande
importancia desses parametros na avaliagdo clinica da saude prostéatica (Hosseini et
al., 2011; Li et al., 2014; Windisch et al., 2024).

No caso dos dados de hemacias, hematocrito e hemoglobina, ao comparar o0s
trés grupos foi encontrada diferenca estatisticamente significativa (Tabela 3). Para os
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dados de hemacias e hemoglobina, também foi encontrada diferenca ao comparar os
grupos controle e CaP e os grupos HBP e CaP. Para os dados de hematdcrito, foi
encontrada diferenca ao comparar os grupos controle e HBP e controle e CaP.

De forma geral, anemia normocitica normocrémica € comum em pacientes com
cancer, seja por conta de baixos niveis de ferro ou tratamento com quimioterapicos
(Ludwig et al., 2004; Madeddu et al., 2018). Ha estudos relacionando a contagem de
células e outros elementos presentes no sangue com o CaP, uma vez que a
testosterona esté relacionada a producdo de eritropoietina, podendo interferir na
contagem de hemacias e nos niveis de hemoglobina, hematdcrito e plaguetas, sendo
gue este ultimo, apresentou diferenca estatisticamente significativa ao comparar os
grupos controle e CaP. Além disso, o0 processo inflamatério também é um importante
fator que influencia a contagem de células no sangue (George-Gay; Parker, 2003;
Ghoshal; Bhattacharyya, 2014; Watts et al., 2020; Shi et al., 2024).

Em relacdo aos dados de PSA total e livre, foi encontrada diferenca em todas
as comparac0es feitas. A partir dos dados da Tabela 3, € possivel observar que o
grupo controle tinha as menores concentracoes de PSA total e livre, e as
concentracfes de PSA aumentam do grupo controle para o grupo HBP e do grupo
HBP para o grupo CaP, sendo este ultimo o grupo com os maiores valores de
concentracdo para PSA total e livre. Isso reforca a grande importancia desse fator
para o diagnéstico das doencas prostaticas, ndo eliminando o fato de que somente a
alteracdo nos niveis de PSA nao é suficiente para fechar o diagnéstico de CaP ou
HBP especificamente, uma vez que o PSA pode ser afetado por diferentes condicdes
(Catalona et al., 1991; Collins et al., 1993; Naito et al., 2012; Herkommer et al., 2020;
INCA, 2023).

Para os dados de peso da prostata e alteracdo na USG, foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa ao comparar os trés grupos, em especial ao
comparar o grupo controle com os grupos de caso. De acordo com os dados da Tabela
3, 0 grupo controle possui a menor mediana de peso da préstata, enquanto 0s grupos
de caso apresentam medianas bem maiores. Esse resultado ja era esperado, uma
vez que ambas as doencas se caracterizam por formacgdo tumoral, o que leva a um
aumento de tamanho da préstata (Punglia et al., 2006; Ovalle; Nahirney, 2014; Attard
et al., 2016; Wang et al., 2018; Barry et al., 2017).
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De forma interessante, ao observar os dados na Tabela 3, é possivel perceber
gue os dados indicam que o peso da préstata de individuos com HBP era maior do
que o de individuos com CaP. Esse resultado provavelmente ocorre porque o HBP se
caracteriza principalmente pela hiperplasia das células prostaticas. Ja o CaP, nem
sempre causa um aumento generalizado da proOstata, principalmente nos estagios
iniciais, podendo invadir tecidos adjacentes sem levar a uma grande diferenca de
tamanho e peso (Punglia et al., 2006; Ovalle; Nahirney, 2014; Attard et al., 2016; Wang
et al., 2018; Barry et al., 2017).

Ademais, foi encontrada diferenca para os dados de etilismo ao comparar 0s
grupos HBP e CaP. Ao verificar a Tabela 3, observa-se que o grupo CaP, possui um
maior percentual de individuos que consomem 4&lcool, o que corrobora com a
literatura, uma vez que o consumo € considerado um fator de risco para o
desenvolvimento do cancer (Hong et al., 2020; Rumgay et al., 2021). Era esperado
gue fosse encontrada diferenca para os dados de tabagismo e obesidade, uma vez
gue ambos sao fatores de risco e podem contribuir com o desenvolvimento tumoral
(Arnott et al., 2004; Sasco; Secretan; Straif, 2004; Balkwill; Charles; Mantovani, 2005;
Zhao et al., 2014; Deng et al., 2016; Udensi; Tchounwou, 2016; Caliri; Tommasi;

Besaratinia, 2021; Tang et al., 2024). No entanto, ndo observamos essa relacao.

6. 2. Variantes genéticas

6. 2. 1. Variante AR rs137852578

No caso da variante AR rs137852578, apesar da baixa frequéncia em que essa
variante apareceu nesta pesquisa, diversos estudos sugerem que a mesma esta
relacionada ao CaP resistente ao tratamento, principalmente do medicamento
Enzalutamida (Steinestel et al., 2015; Sumiyoshi et al., 2019; Foroni et al., 2020; Khan
et al., 2022).

Ao observar dados coletados no banco de dados dbSNP, € possivel perceber
que a variante AR rs137852578 também é rara em outras populagdes ou ainda nao
existem muitos estudos sobre ela (Tabela E. 1) (NCBI, 2025; Phan et al., 2025).
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6. 2. 2. Variantes BCL2 rs2279115, FTO rs9939609 e NKX3-1 rs11781886

No presente estudo também foram avaliadas variantes em genes que atuam
em diversos processos metabdlicos importantes para a regulacdo e manutencéo
celular. As variantes BCL2 rs2279115, FTO rs9939609 e NKX3-1 rs11781886,
analisadas, foram consideradas polimorfismos devido a sua frequéncia maior que 1%
da coorte. Ao comparar a frequéncia alélica dos individuos em nosso estudo com os
dados de populacdes obtidos através do banco de dados dbSNP, é possivel perceber
gue ha uma divergéncia desses dados entre populacdes (Tabela E. 2) (NCBI, 2025;
Phan et al., 2025). Ademais, observamos que ha uma escassez de informacdes a
respeito das populagdes latino-americanas, com 0s principais estudos se
concentrando na populacéo europeia (NCBI, 2025; Phan et al., 2025).

No presente estudo também investigamos a associacdo dos polimorfismos com
a suscetibilidade a CaP e a HBP. No entanto, nossos resultados ndo mostraram um
papel dessas variantes no desenvolvimento destas patologias. No entanto, ao
investigarmos o papel da variante do FTO rs9939609 com relacdo aos LUTS,
observamos que este influenciava o gotejamento pds-miccional. Esse achado é
inédito na literatura, visto que nao ha relatos a respeito da investigacao do FTO com
hiperplasia benigna prostatica. De forma interessante, observamos que o genotipo
selvagem era um fator de risco para o desenvolvimento dos sintomas de HBP. No
entanto, o papel desta variante foi investigado em relacdo ao desenvolvimento de CaP
sugerindo que a presenca do alelo mutado (A) pode estar relacionado com a
progresséo da doenca (Lewis et al., 2010; Salgado-Montilla et al., 2017). Mais estudos
S840 necessarios para a compreensdo deste achado em outras populacées e com

maior tamanho amostral.

Com relagéo a variante presente no gene BCL2 (rs227915), nossos resultados
nNao mostraram uma associacdo com as doengas estudadas, bem como seus tracos
e sintomas relacionados. Na literatura, alguns estudos apontam que a presenca do
genotipo mutado esta associada a um prognostico negativo e uma menor chance de
sobrevivéncia no CaP, enquanto outros ndo encontram associacdo (Renner et al.,
2017; de Souza et al., 2022; Furini et al., 2023).
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Renner e seus colaboradores (2017) realizaram a genotipagem de amostras de
701 individuos participantes de um estudo prévio na Austria (Renner et al., 2017). No
estudo anterior, individuos com CaP que estavam recebendo tratamento de
radioterapia e terapia de privacdo de androgenos foram acompanhados durante o
periodo de 1 més a 245 meses (Renner et al., 2017). Informac¢des como idade no
diagnéstico e data do falecimento, por conta do CaP ou por conta de outras causas,
foram utilizadas para investigar a possivel associacdo da variante BCL2 rs2279115
com esses fatores (Renner et al., 2017). Este estudo sugeriu o genétipo CC como
associado de forma recessiva a menores chances de sobrevivéncia e pior resposta
ao tratamento de terapia de privagdo de androgenos. Individuos heterozigotos tiveram

resultados parecidos com os homozigotos AA (Renner et al., 2017).

Apesar de ndo termos encontrado nenhuma associacao, ao observar os dados
dos individuos com o genotipo para a variante BCL2 rs2279115 GG no grupo HBP, é
possivel perceber que as medianas desses individuos para PSA total, PSA livre e
peso da prostata sdo maiores do que a dos individuos com o gendétipo GT e TT (Tabela
8).

No estudo de Lawisch e seus colaboradores (2022), foi feita genotipagem da
variante BCL2 rs2279115 em 348 individuos brasileiros, sendo 123 com CaP, 143
com HBP e 82 controles (Lawisch et al., 2022). Os resultados demonstraram que
individuos do grupo controle com o gendétipo CC, apresentaram menores niveis de
PSA e menor volume prostatico, sugerindo o genotipo CC como um fator de protecéo
(Lawisch et al., 2022).

Em outro estudo, de Souza e seus colaboradores (2022), fizeram genotipagem
da variante BCL2 rs2279115 em brasileiros, sendo 283 individuos com CaP e 283
individuos saudaveis (de Souza et al.,, 2022). Inicialmente, ndo foi encontrada
associacao entre a variante BCL2 e o CaP. No entanto, ao comparar essa variante
com as caracteristicas de historico familiar e dados clinico patolégicos, o genétipo AA
e AC foram associados a um maior risco de desenvolver CaP e a um pior progndstico.
Esses resultados séao diferentes dos observados por Renner e seus colaboradores
(2017) (Renner et al., 2017; de Souza et al., 2022). Além disso, este estudo também

investigou a variante NKX3-1 rs11781886, e constatou que a sua associagao com a
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variante no gene BCL2 rs2279115, levava a uma maior suscetibilidade ao CaP (de
Souza et al., 2022).

J& para Furini e seus colaboradores (2023), ao genotipar 197 individuos
brasileiros com CaP que passaram por prostatectomia radical, ndo foi encontrada
associacdo da variante BCL2 rs2279115 com a doenca (Furini et al., 2023). Dessa
forma, observa-se que mesmo dentro da populagao brasileira, os dados apresentam
divergéncia, reforcando a necessidade de mais estudos para compreender o papel da
BCL2 rs2279115 no CaP e na HBP.

Por fim, no caso da variante NKX3-1 rs11781886, a expresséo do gene NKX3-
1 é reduzida, e alguns estudos associam essa variante com 0 aumento da
suscetibilidade para o CaP (Akamatsu et al., 2010; Martinez et al., 2014; de Souza et
al., 2022). O estudo realizado por Akamatsu e seus colaboradores (2010) sugeriram
qgue o alelo C estaria relacionada a uma menor expressao do gene NKX3-1 (Akamatsu
et al., 2010). A baixa expressdo desse gene poderia levar ao desenvolvimento
tumoral, uma vez que este esta envolvido no auxilio de enzimas de reparo de DNA,
na protecao contra o estresse oxidativo e a regulacdo da proliferacdo das células
prostéticas (Mayeur et al., 2005; Ouyang et al., 2005; Erbaykent-Tepedelen et al.,
2011; Bowen et al., 2013; Song; Bowen; Gelmann, 2013; Johnson et al., 2018).

Martinez e seus colaboradores (2014), realizaram a genotipagem da variante
NKX3-1 em 1.866 individuos com CaP e 3.135 individuos controle, de origem dos
Estados Unidos da Ameérica, Canada e Porto-Rico (Martinez et al., 2014). Os
resultados indicaram uma associacdo com 0 aumento nos hiveis de PSA e foi
encontrada associagao ao risco de CaP para individuos que tomavam suplementacao
de vitamina E ou Selénio (Martinez et al., 2014). Os mecanismos por tras desses
resultados ainda n&o foram esclarecidos (Martinez et al., 2014).

O estudo de Souza e seus colaboradores (2022) demonstrou resultados que
sugerem que o genotipo NKX3-1rs11781886 CT e CC, estédo associados a um maior
risco de CaP e a um pior prognadstico, principalmente quando associada ao gendétipo
AA e AC da variante BCL2 rs2279115 (de Souza et al., 2022). Esses resultados sao
diferentes dos observados no nosso estudo, nos quais ndo encontramos associagao
entre a variante NKX3-1rs11781886 e o CaP ou HBP.

69



Embora exista uma escassez de resultados em relacdo a HBP, acreditamos
que diversas pesquisas estejam sendo desenvolvidas envolvendo a influéncia de
fatores genéticos no desenvolvimento da hiperplasia benigna prostética, para que
tenhamos uma melhor compreensao do envolvimento do NKX3-1 na fisiologia da

préstata.

7. Limitacbes do estudo

A principal dificuldade do estudo est& relacionada a auséncia de parte dos
dados de alguns participantes, como informa¢des sociodemogréaficas, aspectos
clinicos e exames bioquimicos. Além disso, tivemos um tamanho amostral reduzido
para participantes com CaP, o que pode ser um indicativo da baixa adesdo da
populacdo masculina ao acompanhamento médico e realizacdo de exames de rotina.
Por fim, o presente estudo ndo realizou analise de ancestralidade, o que teria sido de
grande importancia, visto a grande miscigenacdo e diversidade da populacdo

brasileira.

8. Conclusao

Ao analisar os parametros sociodemogréficos, clinicos e bioquimicos dos
participantes, foram encontradas diferencas entre o grupo controle e CaP e HBP. Foi
possivel observar diversos elementos que podem de fato influenciar no
desenvolvimento de CaP e HBP. Os resultados reforcam o que ja vem sendo dito na
literatura a respeito da relacdo do envelhecimento com o desenvolvimento de HBP e
CaP. No caso da cor da pele/etnia, apesar de ter sido encontrada diferenca
estatisticamente significativa, € preciso levar em conta a intensa miscigenacdo da

populacao brasileira.

Além disso, os resultados sugerem uma associacao entre a baixa escolaridade,
falta de atividade fisica e HAS ao desenvolvimento de HBP. Os resultados também
reforcam a importancia do escore-IPSS, dos LUTS, da dosagem sérica do PSA total
e livre e do peso da prostata no diagnostico de doencas prostaticas. Também é

sugerida uma associagao entre o etilismo e o CaP.
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Ademais, foi realizada a genotipagem das amostras para as variantes AR
rs137852578, BCL2 rs2279115, FTO rs9939609 e NKX3-1rs11781886. Os resultados

sugerem que o AR rs137852578 é raro em nossa amostra.

N&o foi encontrada associacdo entre as variantes avaliadas neste estudo e a
suscetibilidade para o CaP e a HBP. Ao investigar o efeito das variantes BCL2
rs2279115, FTO rs9939609 e NKX3-1 rs11781886 nas caracteristicas clinicas do
grupo HBP e CaP, foram observados resultados que sugerem uma relacao entre o
sintoma de gotejamento pos-miccional e a variante FTO rs9939609. Estudos com
amostras maiores sdo necessarios para esclarecer essa relacdo e confirmar os

achados deste trabalho.

Acreditamos que os resultados encontrados auxiliam na geracao de dados a
respeito da influéncia de variantes genéticas na suscetibilidade ao CaP e a HBP na

populacdo do Rio de Janeiro.
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ANEXO A. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa - UNIGRANRIO

BNIVERSIDADE

/JUNIGRANRIO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Duque de Caxias, 23 de agosto de 2018

Do: Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO

Para Pesquisadora Principal: Tamara Silva
Para Orientadores: Prof. Dr. Pedro Hernan Cabello Acero
Prof. Dr. Paulo Emilio Correa Leite

O Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO, apés avaliagdo considerou
aprovado o projeto de pesquisa “RASTREAMENTO DE MUTACOES EM GENES
ASSOCIADAS AO DESENVOLVIMENTO DO CANCER DE PROSTATA E DA
HIPERPLASIA BENIGNA PROSTATICA E AVALIACAO DE
NANOPARTICULAS QUANTO A EFICIENCIA E CITOTOXICIDADE DA
DOXORRUBICINA”, protocolado sob o mimero de CAAE 88510618.8.0000.5283,
encontrando-se a referida pesquisa e 0 Termo de consentimento Livre e Esclarecido em
conformidade com a Résolugﬁo N.° 466, de 12 de Dezembro de 2012, do Conselho

Nacional de Satde, sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Os pesquisadores deverdo informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento
ocorrido no decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica em Pesquisa solicita a V. $*, que ao término da pesquisa,

conforme cronograma apresentado, encaminhe a este comité um sumario dos resultados do
projeto, a fim de que seja expedido o certificado de aprovagdo final.

@/ re
Prof\Renato C. Zambrotti

Coordenador do CEP-UNIGRANRIO

Qondiuoy Q&M/)«L@W\ﬁ _

Andreia Peter Christo
Secretaria do CEP/UNIGR ANRIO
CEP/UNIGRANRIO - COMITE DE ETICA EM PESQUISA da UNIGRANRIO
Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 — 25 de Agosto — Duque de Caxias — CEP: 25071-262
Tel.: 21 2672-7733 — E-mail: cep@unigranrio.com.br
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ANEXO B. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa - INCA

e _ _ N\ INSTITUTO NACIONAL DE
(l NCA  CANCER JOSE ALENCAR W

GOMES DA SILVA - INCA

: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigiio Coparticipants

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

THulo da Peaquisa: Rastreamento de mutagdes em genes associacos ao desenvolvimento do Cancer de
Préstata e da Hiperpiasia Benigna Prostitica e avaliagdo de nanoparticulas quanto a

eficéncia e citotoxicddade da doxorrubicina
Pesquisador: TAMARA SILVA

Area Temitica: Genética Humsana
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nBo necessita de andlise

ética por parte da CONEP;);
Vers8o: 5
CAAE: 88510618.8.3002.5274
Instituiglio Proponente: Coordenagio de Pesquisa
Patrocinador Principal: Financamento Préprio

DADOS DO PARECER
Niumero do Parecer: 3 656.168

Apresentaghio do Projeto:
Conforme doscrito no Parecer Consubstanciade CEP/INCA n° 3.410 724 ce 25/068/2019.

Objetivo da Pesquisa:
Conforme descrito no Parecer Consubstanciado CER/INCA n® 3.410.724 de 25/06/2019,

Avaliaglio dos Riscos @ Beneficios:
Conforme descnto no Parecar Consubstanciado CEP/INCA n° 3.410.724 de 25/068/2010,

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de resposta ao Parecer Consubstanciado CEP/INCA n° 3 639.051 de 14/10/2019
Esludo exploraténo para investigar a assocGagcgéo de polimorfismos genéticos (SNP) com o

Endereco: RUA DO RESENDE. 128 - SALA 204

Balrro: CENTRO CEP: 20231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E.mall: cepQinca gov.tx

Contiruaclo o0 Perecer 3 059,188

Situaglio do Parecar:
Aprovado
Necessita Apreclaglio da CONEP:
N&o
RIO DE JANEIRO, 24 de Qutubro da 2019

Assinado por:
Carics Henrique Debenedito SHiva
(Coordenador(a))
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ANEXO C. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE
LabGen-UNIGRANRIO
Laboratério de GenéticaHumana

> Escolade Ciéncias da Saude (Medicina)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar, como voluntério, da pesquisa “Analise de
fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento do Céncer de Prostata e Hiperplasia
Benigna Prostatica”, no caso de vocé concordar em participar, favor assinar ao final do
documento. Sua participacdo nao é obrigatoria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo
com o pesquisador (a) ou com a instituicéo.

Vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do
pesquisador(a) principal, podendo tirar dividas do projeto e de sua participacao.

Os objetivos desse estudo séo:
1)Este projeto se propBe estudar fatores genéticos que possam estar influenciando o

desenvolvimento de doencas caracteristicas da populagdo idosa masculina como o Céancer de
Prostata e Hiperplasia Benigna Prostatica.

2)Pretende-se ainda, estudar fatores que modulem o risco de desenvolver tais doengas.
3)Compreender a forma de atuacao de todos esses fatores de maneira a identificar a doenga de
maneira precoce gque permita adotar os tratamentos e cuidados médicos mais adequados para
atenuar ou diminuir esses riscos.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird em realizar a leitura e assinatura do termo de
consentimento para que sejam coletadas amostras de 5 ml de sangue total e utilizadas para
posterior extracdo de DNA, podendo ser solicitada uma segunda coleta, caso 0 material ndo
seja suficiente ou sofra algum tipo de alteragdo (coagulacdo, hemolise), sem que isto acarrete
nenhum prejuizo ou risco para a saude do paciente, exceto aqueles relacionados com um
pequeno desconforto comum a retirada rotineira de sangue, que sera realizada por
pessoal previamente treinado.

O material bioldgico coletado (sangue) serd encaminhado ao LabGen (Laboratorio de Genética
Humana da UNIGRANRIO para o estudo molecular. Serdo respeitadas as normas vigentes para
Pesquisa em Seres Humanos segundo a resolucdo do Ministério da Saude 196/96,
especialmente relevantes aos estudos de carater genético.

Custo/Reembolso para o participante: A participacdo nesta pesquisa ndo envolvera custo
adicional com sua participagdo. As consultas, exames, tratamentos serdo totalmente gratuitos,
ndo recebendo nenhuma cobranca com o que serd realizado. VVocé também ndo recebera
nenhum pagamento com a sua participacéo.

Confidencialidade da pesquisa: O sigilo e a confidencialidade das informacdes obtidas pelo

estudo serdo preservados. A identidade dos participantes ndo sera revelada, pois cada amostra
de material bioldgico fara parte de um banco de dados identificados por cddigos especificos.
Os resultados serdo utilizados com fins cientificos, podendo ser publicados

em revistas cientificas. Os individuos que se opuserem a ingressar no projeto, ou que quiserem
se retirar do mesmo, ndo sofrerdo nenhum tipo de penalidade referente ao seu atendimento
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UNIVERSIDADE

UNIGRANRIO it

Laboratério de GenéticaHumana
Escolade Ciéncias da Saude (Medicina)
clinico, acesso a tratamentos disponiveis, ou acesso a qualquer outro tipo de atividade
assistencial e/ou de pesquisa que por ventura possam existir no futuro.
Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o senhor, podendo
tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento com 0s
pesquisadores responsaveis.
Pesquisador(a) responsavel: Dr. Pedro Hernan Cabello
Endereco: LabGen - Laboratorio de Genética Humana/Escola de Ciéncias da Saude /
Universidade do Grande Rio — Bloco F — Rua José de Souza Herdy 1160, Duque de Caxias,
RJ; CEP 25071-202; Telefone: (21) 2672-7881; Email: phca0l@gmail.com

Dr. Pedro H. Cabello
Pesquisador Responséavel
Tel.: (21) 2672-7881
Email: phca0l@gmail.com

Eu, , declaro que li
as informac0es contidas nesse documento, fui devidamente informado pelos procedimentos que
serdo realizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes,
confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido
que posso retirar o consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade ou interrupcgéo
de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento. Declaro ainda que recebi uma cépia desse
Termo de Consentimento. Poderei consultar o pesquisador responsavel (acima identificado), a
guem poderei contatar a qualquer momento que julgar necessario através do telefone (021)
2672-7881 ou e-mail phca0l@gmail.com sempre que entender necessario obter informacdes
ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e minha participacdo no mesmo. O pesquisador
me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da UNIGRANRIO, localizada na Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 — CEP 25071-202 -
Telefone (021) 2672-7733 - Endereco Eletronico: cep@unigranrio.com.br.

Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, mas concordo que sejam
divulgados em publicacdes cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam mencionados.

, de de 20 )

ASSINATURA DO VOLUNTARIO

96



ANEXO D. Formulério de dados sociodemogréficos, clinicos e exames bioquimicos

" | 2bGen - UNIGRANRIO
aboratorio de Genética Humana
Escola de Ciéncias da Saude

UNIVERSIDADE

Questionario de Histérico Clinico do Paciente

“Analise de fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento do Cancer de
Préstata e Hiperplasia Benigna Prostatica”

Data da
Coleta: / /
Nome: Numero de Prontuario:
Nascimento: / / Idade: anos Raga: ( ) Branca ( ) Parda ( ) Negra
Estado Civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Divorciado ( ) Viuvo
Escolaridade: ( )O( )1-4( )5-8( ) 9-12 () mais de 12 anos. Profissdo:
Grupo Amostral:
Queixa Principal:
OBS:
Medicamentos Usados:
Alergias: ( ) Nao ( ) Sim Qual?
Tabagista: ( ) Ndo ( ) Sim Etilista: ( ) Ndo ( ) Sim
Atividade Fisica: ( ) Ndo ( ) Sim Frequéncia:
PA: X mmHg. Peso: kg. Altura: m. IMC: kg/m.
Antecedentes Pessoais Antecedentes Familiares
( ) Nenhum ( ) Nenhum
( ) Obesidade ( ) Cancer de Prostata
( ) Hipertensao Arterial ( ) Hiperplasia Benigna Prostatica
( ) Diabetes ( ) Cancer de Mama
( ) Apneia Obstrutiva do Sono ( ) Outro. Qual?
() Litiase
() Cirurgia. Qual?
Esvaziamento (Obstrutivos) |I’l.‘l’ta.tIVOS (Armazenain ento).
~ . Polaciuria (freq.) ( )N&o ( ) Sim
Escore I-PSS Jato Fraco ( )N&do ( )Sim . o .
. ~ . Poliuria (vol.) ( ) Nao ( )Sim
( ) Leve: 0 a 7 pontos Jato Interrompido ( ) Ndo ( ) Sim Noctdria ( ) Ndo () sim
( ) Moderado: 8 a 19 pontos | Jato Afilado ( ) Ndo( )Sim ...
.. n . Disuria ( )Nao ( )Sim
( ) Graves: 20 a 35 pontos Esforgo Miccional ( ) Ndo ( ) Sim a .
Hesitancia ( )Nao ( )Sim Urgencia () N&o (') Sim
Dor Suprapubica ( ) Ndo ( ) Sim

Pés-miccional
Sensacgdo de esvaziamento vesical incompleto ( ) Ndo ( ) Sim
Gotejamento Pés-miccional ( ) Ndo ( ) Sim
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IVERSIDADE

, LabGen - UNIGRANRIO
Laboratorio de Genética Humana
Escola de Ciéncias da Saude

Questionario de Historico Clinico do Paciente

“Andlise de fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento do Cancer de
Préstata e Hiperplasia Benigna Prostatica”

Escore Internacional de Sintomas Prostaticos

(I-PSS -

International Prostate Symptom Score)

Nenhuma
vez

Menos que
lvezem
cada s

Menos que
a metade
das vezes

Cerca de
metade
das
vezes

Quase
sempre

Mais que a
metade das
vezes

No ultimo més, quantas
vezes voceé teve a
sensagao de nao esvaziar
completamente a bexiga
apos terminar de urinar?

3

4 5

No ultimo més, quantas
vezes vocé teve de urinar
novamente em menos
de 2 horas apds ter
urinado?

No ultimo més, quantas
vezes vocé observou
que, ao urinar, parou e
recomegou varias vezes?

No ultimo més, quantas
vezes vocé observou que
foi dificil conter a urina?

No ultimo més, quantas
vezes vocé observou que
o jato urinario estava
fraco?

No ultimo més, quantas
vezes voceé teve de fazer
forga para comegar a
urinar?

Nenhuma

1vez

2 vezes

3 vezes

4 vezes 5 vezes

No ultimo més, quantas
vezes em média vocé
teve de se levantar a
noite para urinar?

0

2

3

4 5

Escore I-PSS

( ) Sintomas leves: 0 a 7 pontos
( ) Sintomas moderados: 8 a 19 pontos
( ) Sintomas graves: 20 a 35 pontos
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UNIVERSIDADE e LabGen - UNIGRANRIO

. | UNIGRANRIO > P Laboratério de Genética Humana

Fernla de Cidnriac da Saiide

Questionario de Histérico Clinico do Paciente

“Analise de fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento do Cancer de
Préstata e Hiperplasia Benigna Prostatica”

Exames

Datas [ [ [

Hemécias (milhdes/mms3)

Hematécrito (%)

Hemoglobina (g/dL)

Leucdcitos Totais (mil/mms3)

Plaguetas (mil/mm3)

Glicose (mg/dL)

Hemoglobina Glicada (% Hb Total)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido Urico (mg/dL)

Colesterol Total (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)

TGO/AST (U/L)

TGP/ALP (U/L)

PSA Total (ng/mL)

PSA Livre (ng/mL)

Inibidor de a-Redutase (pg/mL)

EAS

Data: / /
Volume da Préstata:

Ultrassonografia de Prostata

Data: / /
Negativa ( ) Positiva ( )
Score de Gleason:
Estadiamento:

NUmero de Fragmentos:
OBS:

Biopsia de Prostata

Outros

Tratamento e Conduta
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ANEXO E. Tabelas de frequéncia alélica em diferentes populacfes (dbSNP)

Tabela E. 1 - Frequéncia alélica da variante no gene AR em outras populacdes

Popula¢cdes no mundo n A (%) G (%)

Total 660 100,0 0
Europeus 78 100,0 0
Africanos 434 100,0 0
Asiaticos 34 100,0 0
Latino-Americanos 0 0 0
Outros 108 100,0 0
Grupos deste estudo n A €]

Total 291 97,6 2,4

Controle 101 98,0 2,0

HBP 130 98,5 1,5

CaP 60 95,0 5,0

Fonte: Elaborada pela autora com dados de Phan et al.,

2025.

Tabela E. 2 - Frequéncias alélicas das variantes nos genes BCL2, FTO e NKX3-1

Populacdes no

mundo
Total 27822 | 532 | 46,8 |84190| 60,1 | 39,9 |113274| 74,1 | 25,9
Europeus 24856 | 49,0 | 51,0 | 73860 59,0 | 41,0 | 103890 74,5 | 25,5
Africanos 2122 | 940 | 6,0 | 3744 | 52,6 | 47,4 | 3484 | 695 | 305
Asiaticos 90 | 80,0 | 20,0 | 3274 | 870 | 130 | 200 | 714 286
"a“”o'ATe”Ca”OS 42 |1000| 0 | 436 |[573| 427 | 298 | 721|279
'-a“”o'Arge”Ca”OS 74 |1000| o | 928 | 747 | 253 | 1962 | 68,0 | 32,0
Outros 506 | 654 | 34,6 | 1676 | 67,0 | 33,0 | 3230 | 72,5 | 275
Grupos deste
estudo
Total 582 | 61,0 | 39,0 | 582 | 58,6 | 41,4 | 582 | 70,4 | 29.6
Controle 202 | 579 | 421 | 202 | 579 | 421 | 202 | 698 | 302
HBP 260 | 615 | 385 | 260 | 581 | 41,9 | 260 | 70,0 | 30,0
CaP 120 | 650 | 350 | 120 | 60,8 | 39,2 | 120 | 725 275

Fonte: Elaborada pela autora com dados de Phan et al., 2025.
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