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Resumo

Introdução: O  impacto  do  uso  de  ácido  acetilsalicílico  (AAS),  metformina  e estatinas  no cancro
próstata  pode  ter  grande  importância,  mas  este  ainda  não  é claro  dado  que  estudos  anteriores
mostraram  resultados  controversos.  Este  estudo  pretende  avaliar  a  possível  associação  do con-
sumo de  AAS,  metformina  e estatinas  com  as características  patológicas  e  o  risco  de  recidiva
bioquímica (RB)  das neoplasias  prostáticas.
Materiais  e métodos:  Analisaram-se  311 doentes  submetidos  a  prostatectomia  radical  (PR)  no
Hospital  de  Braga  entre  janeiro  de  2010  e junho  de 2014.  Os  dados  foram  obtidos  através  dos
registos clínicos  e foi calculada  a  associação bruta  e  ajustada  entre  o uso  de cada  fármaco  e
o antigénio  específico  da  próstata  (PSA),  estadio  patológico,  score  de  Gleason,  presença  de
margens cirúrgicas  positivas  e  risco  de recidiva  bioquímica.
Resultados:  Dos 311  pacientes,  26  (8,4%)  estavam  medicados  com  AAS,  35  (11,3%)  com  metfor-
mina e  112  (36%)  com  estatinas.  Os  indivíduos  medicados  com  AAS  apresentaram  um  valor  de
PSA inferior  comparativamente  com  os  não  medicados  (5,9  vs.  8,9  ng/m;  p =  0,008).  O  seu  uso  foi
um preditor  independente  de  margens  cirúrgicas  positivas  (OR  = 3,77;  IC  95%:  1,45-9,78).  O uso
de metformina  estava  associado  a  estádios  patológicos  mais  avançados,  nomeadamente  pT3b
(20 vs.  7,7%;  p  =  0,048).  Não  foram  detetadas  outras  associações  entre  o  cancro  da  próstata  e
a utilização  de  AAS,  metformina  ou estatinas.
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Conclusão:  O uso  de  AAS,  metformina  e estatinas  não  tem  efeito  benéfico  claro  sobre  o cancro
da próstata,  observando-se,  pelo  contrário,  neste  estudo  uma  associação  entre  o  uso  de  met-
formina e  estádios  patológicos  mais  avançados.  Estes  resultados  deverão  ser  validados  noutros
estudos  com  amostras  maiores  e com  maior  tempo  de  seguimento.  Confirma-se  a  associação
já detetada  noutros  estudo  que  os  doentes  com  cancro  da  próstata  a  tomar  AAS  têm  PSA  mais
baixos, cujo  mecanismo  deverá  ser  esclarecido  futuramente.
©  2015  Associação  Portuguesa  de  Urologia.  Publicado  por  Elsevier  España,
S.L.U. Este  é um  artigo  Open  Access  sob  a  licença  de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Use  of  acetylsalicylic  acid,  metformin  and  statins  and prostate  cancer:  Impact  on  the

pathological  characteristics  and  risk  of  biochemical  recurrence

Abstract

Background:  The  impact  of  using  ASA  (acetylsalicylic  acid),  metformin  and  statins  on the
prostate  cancer  may  be significant,  but  is  not  clear  and  findings  from  previous  studies  are
inconsistent.  This  study  aims  to  evaluate  the  relationship  between  the  use  of  ASA,  metformin
and statins  and  the  pathological  characteristics  and  risk  of  biochemical  recurrence  (BCR)  of
prostate  cancer.
Methods:  A total  of  311  patients  submitted  to  radical  prostatectomy  (RP)  at  Hospital  de Braga
between  January  2010  and  June  2014  were  analyzed.  Data  were  obtained  from  clinical  records
and the  crude  and  adjusted  association  between  the  use  of  a  specific  drug  and  prostate  spe-
cific antigen  (PSA),  pathological  stage,  Gleason  score,  positive  surgical  margin  and  risk  of
biochemical  recurrence  were  calculated.
Findings:  Overall,  26  (8.4%)  of the patients  used  ASA,  35  (11.3%)  metformin  and  112  (36%)
statins. The  ASA  users  had  a  lower  PSA  compared  with  the  non  users  (5.9  vs.  8.9  ng/m;  p  = 0.008).
Its use  was  an  independent  predictor  of  positive  surgical  margin  (OR  =  3.77;  IC  95%:  1.45-9.78).
The use  of  metformin  was  associated  with  advanced  pathological  stages,  more  precisely  pT3b
(20% vs.  7.7%;  p  =  0.048).  No other  differences  were  detected  between  ASA,  metformin  and
statins  users.
Conclusions:  The  use  of  ASA,  metformin  and statins  has no  beneficial  effect  on  prostatic  cancer
patients. On  the opposite,  an  association  between  the use  of  metformin  and  advanced  patholo-
gical stages  was  observed.  These  results  should  be validated  in other  larger  samples  and  longer
follow-up. The  association  between  the  use  of  ASA  and  lower  PSA  was  already  detected  in  other
studies, whose  mechanism  should  be  clarified  in future
©  2015  Associação  Portuguesa  de  Urologia.  Published  by  Elsevier  España,
S.L.U. This  is an open  access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introdução

O  cancro  da  próstata  constitui  atualmente  o cancro  não
cutâneo  mais  frequente  nos  indivíduos  do sexo  masculino
no  norte  da América  e na Europa1,2.  É também,  no mundo
ocidental,  a  segunda  maior  causa  de  morte  por cancro  nos
homens  depois  do  cancro  do pulmão1,2.

A  prostatectomia  radical  (PR) é  uma  das  abordagens  tera-
pêuticas  mais  utilizada  em  doentes  com  cancro  da  próstata
localizado3,  contudo,  quase  40%  dos  pacientes  intervenci-
onados  apresentam  recidiva  bioquímica  (RB)4.  Este  atual
problema  de  saúde  pública  apresenta  como  fatores  de risco
não  modificáveis  bem  estabelecidos  a  idade  avançada, a
raça  negra  e  a  história  familiar5,6.

No  intuito  de  estabelecer  possíveis  estratégias  de
prevenção  primária  ou  secundárias  têm  sido  estudados
outros  fatores  de  risco e  prognóstico.  A exposição  a hor-
monas  endógenas,  a  ingestão  de  gorduras,  a obesidade,  os

hábitos  tabágicos  e alcoólicos,  a  exposição ocupacional  e a
atividade  física  são  exemplos  de fatores  investigados,  mas
com  resultados  ainda  inconclusivos7.  Existe  evidência  da
redução  da  incidência  do cancro  da  próstata  em  indivíduos
medicados  com  inibidores  da  5-�-redutase,  mas  este  efeito
está  associado  a  um  discutível  aumento  da  incidência  dos
tumores  histologicamente  mais  agressivos8.  Para  além  des-
tes,  nos últimos  anos  foram  desenvolvidos  vários  estudos
que  avaliam  os efeitos  da  administração de  determinados
fármacos,  nomeadamente  do  ácido  acetilsalicílico  (AAS),
metformina  e  estatinas,  na  supressão  e  proliferação  das
células  tumorais.

O AAS é um  anti-inflamatório  não esteroide  (AINE),
comumente  prescrito  em  indivíduos  com  idade
avançada  como  prevenção primária  ou  secundária  de
doenças  cardiovasculares9.  A  inibição  da  ciclocoxigenase-2
(COX-2)  pelo AAS  tem  sido investigada  como  um  meca-
nismo  antitumoral.  O  seu  efeito antiplaquetário  em  baixas
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doses  parece  impedir  a invasão  dos  tecidos  pelas  células
tumorais10,  assim  como  a neovascularização  e a formação
de  metástases11.  O AAS  mostrou  ter  efeitos  protetores  em
relação  ao cancro  colorretal,  outras  neoplasias  digestivas  e
cancro  da  mama12.  Além disso, uma meta-análise  concluiu
existir  uma  associação  inversa  entre  o  uso de  AAS e  a inci-
dência  de  cancro  prostático13.  Além  disso, já foi  descrita
uma  redução  da  mortalidade  do  cancro  da  próstata  com
o  uso  de  AAS  em  doentes  com  doença localizada14,  mas
existem  resultados  contraditórios15.

A  diabetes  mellitus  (DM)  tipo  II  é  também  uma doença
comum  e  alguns estudos mostraram  que  está associada  a
cancro  da  próstata  mais agressivo16,17.  A metformina  é  um
antidiabético  oral  frequentemente  usado,  existindo  evidên-
cia  de  uma  ação direta  sobre  as células  tumorais,  através
da  inibição da  migração  tumoral,  da  promoção  da  apop-
tose  e  a  ativação da  via  da proteína  cinase  ativada por
adenosina  monofosfato18.  Está  demonstrado  que  o uso de
metformina  tem  efeitos  benéficos  na sobrevivência  de vários
tipos  de  cancro  em  doentes  diabéticos  e  não  diabéticos19.
Acrescente-se  que  um  estudo  com  doentes  com DM  tipo  II
revelou  que  o  uso  de  metformina  estava  significativamente
associado  a uma menor  incidência  de  cancro  da  próstata20.
Foi  também  reportada  a  associação do  uso deste  fármaco
com  uma  diminuição do  risco de  RB, metastização  e mortali-
dade  por  cancro  da  próstata21,22.  No  entanto,  outros  estudos
não  suportam  estes  achados18,23---26.

As  estatinas  são  fármacos  inibidores  da  coenzima  A
3-hidroxi-3-metil-glutaril  redutase,  sendo amplamente  utili-
zadas  para  melhorar  o  perfil  lipídico  e diminuir  a  incidência
e  mortalidade  de  doenças  cardiovasculares27. Atualmente
existe  evidência  de  que  as  estatinas  podem  ter  efeitos  anti-
tumorais  em  vários  cancros,  nomeadamente  no  da  próstata,
através  da  indução  da  apoptose  e  inibição do  crescimento
celular,  angiogénese  e  invasão/metastização28. Neste con-
texto,  foram  reportadas  associações  entre  a  administração
de  estatinas  e  a redução da  incidência  do cancro  da  prós-
tata  e da  probabilidade  de  desenvolver  doença agressiva  ou
fatal28---34.  Embora  tenha sido  reportado  que  a  mortalidade
específica  por  cancro  da  próstata  é  menor  nos indivíduos
medicados  com  estatinas,  apresentando  também  está-
dios  mais  favoráveis29, outros  estudos  não  suportam  estes
resultados35---37.  Outro  tema  controverso  é se o  uso deste
fármaco  está  associado  a um  risco menor  de  RB  após a cirur-
gia,  assim  como  a  estádios  menos  avançados,  já  que existem
estudos  publicados  com  resultados  contraditórios38,39.

Face  aos resultados  divergentes  dos  estudos  anteriores
e  uma  vez  que  os  efeitos  do uso  destes  fármacos  sobre  o
cancro  próstata  ainda  não são  claros,  este  estudo  pretende
avaliar  a  possível  associação  do uso de  AAS,  metformina  e
estatinas  com  as  características  clínicas  e  patológicas  das
neoplasias  da  próstata  dos  indivíduos  submetidos  a PR.  Além
disso,  pretende-se  ainda  analisar  a  influência  do  uso  destes
fármacos  sobre  o  risco de  RB.

Métodos

Foram  analisados  de  forma  retrospetiva  todos  os  doentes
submetidos  a  PR no  Hospital  de  Braga  (HB)  entre  janeiro
de  2010  e junho  de  2014.  Foi  definido  como  critério  de

exclusão  a ausência  de registo  informático  sobre  a
medicação  realizada.

A recolha  de dados  foi  realizada  através  do sistema
informático  do  HB (Glintt®),  procedendo  à consulta  dos  pro-
cessos  clínicos  eletrónicos  dos  utentes  incluídos  no  estudo.
Foi  recolhida  informação  clínica  pré-operatória,  nomeada-
mente  idade  dos  pacientes  aquando  da PR,  valor  sérico
do antigénio  específico  da  próstata  (PSA)  pré-operatório,
realização  de terapêutica  crónica  com  AAS,  metformina,
estatinas,  antecedentes  pessoais  de  DM, dislipidemia  e  obe-
sidade  (através  do índice  de massa  corporal  calculado  na
consulta  pré-anestésica).  O valor  do PSA pré-operatório
em  doentes  medicados  com  inibidores  da  5-�-redutase  foi
ajustado  através  da  sua  duplicação.  Quanto  ao uso  dos  fár-
macos  referidos,  não foi  recolhida  informação  sobre  doses
ou  duração do  tratamento,  já que  estes  dados  eram  muito
escassos.  Foi  também  consultado  o  resultado  anátomo-
-patológico  da peça  cirúrgica  de  PR,  da  qual  se  obteve  o
score  de  Gleason,  estádio  patológico  (T),  margens  cirúrgicas
e  envolvimento  de  gânglios  linfáticos.  O  acompanhamento
dos  doentes  foi  realizado  com  consultas  trimestrais  no
primeiro  ano e  semestrais  posteriormente.  A avaliação  ana-
lítica  do PSA foi  realizada  em  todas  as  consultas.  A RB foi
definida  como  2  concentrações  consecutivas  de PSA  igual  ou
superior  a 0,2  ng/ml,  tendo-se  registado  o período  de  tempo
(em  meses)  decorrido  até  à  data  da  primeira  medição.

A associação  entre  o  uso  dos  fármacos  e  as  variáveis  quan-
titativas  (PSA  e  idade)  foi  avaliada  através  da  aplicação do
teste  de t-student.  O teste  qui-quadrado  (�2)  foi  aplicado
para  a  associação  entre  as  variáveis  qualitativas.

Também  foi  realizada  uma análise multivariada  por
regressão  logística  binária,  ajustada  às potenciais  variáveis
de  confundimento:  idade dos  doentes,  uso dos  diferentes
fármacos  em  estudo,  DM,  dislipidemia  e  PSA pré-operatório.

Através  do método  Kaplan-Meier,  foram  obtidas  curvas
de  sobrevivência  para  estimar  a  probabilidade  de  sobrevi-
vência  livre  de RB  nos  doentes  medicados  com  os  fármacos
em  estudo  versus  não medicados,  aplicando-se  o  teste de
Logrank  para  comparação entre  os  2 grupos  e  a regressão
de Cox.

A  base  de  dados  e  a  análise  estatística  foram  realizadas
com  recurso  ao IBM  Statistical  Package  for Social  Science®

(IBM  SPSS  versão  22.0).  Foi  considerado  como  nível  de  signi-
ficância  estatística  p  <  0,05  e  um  intervalo  de  confiança  (IC)
de  95%.

Este  estudo  foi aprovado  pela  Subcomissão  de  Ética  para
as  Ciências  da  Vida e  da  Saúde  da  Universidade  do  Minho  e
pela  Comissão  de Ética  do  HB  após  apreciação do Protocolo
de Investigação  apresentado.

Resultados

Foram submetidos  a  PR  315  doentes,  sendo  que  foram  excluí-
dos  4 por ausência  de  informação  sobre  a  medicação  no
registo  eletrónico.  Assim,  na  amostra  final  foram  incluídos
311  doentes,  cujas  características  estão resumidas  na tabela
1. No  total,  26  (8,4%)  pacientes  estavam  medicados  com
AAS,  35  (11,3%) com  metformina  e 112 (36%)  com  estati-
nas.  No  global,  177  doentes  não estavam  a ser medicados
com  nenhum  dos  fármacos  em  estudo,  100  estavam  a  ser
tratados  com  um  dos  medicamentos,  29  com  2 e  apenas
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Tabela  1  Características  clínicas  e patológicas  dos  doentes
submetidos  a  prostatectomia  radical

n %

Uso  de  AAS 26  8,4
Uso de  metformina  35  11,3
Uso de  estatinas  112 36
Diabetes  mellitus  49  15,8
Dislipidemia  118 37,9
IMC

≥ 25  e  ≤ 30
≥  30

53
21

49,5
19,6

Score  de  Gleason

≤  6
7
≥  8

90
166
55

28,9
53,4
17,7

Estádio  patológico  (pT)

T2

T3a

T3b

233
57
28

72,4
18,5
9,1

Invasão  de  gânglios  linfáticos  14  4,5
Margens  cirúrgicas  positivas  143 46,1
Recidiva  bioquímica  27  8,7

AAS: ácido acetilsalicílico; IMC: índice de massa corporal.

5  doentes  estavam  medicados  com  os  3  fármacos.  A idade
média  aquando  da  PR  foi  de  63,4  anos  (DP = 6,4) e  a  média  do
PSA  sérico  foi  de  8,6  ng/mL  (DP  = 5,9).  Cerca  de  53,4%  apre-
sentavam  uma  score  de  Gleason  de  7  e 17,7%  um  score  ≥  8.
Quanto  ao  estádio  patológico,  18,5%  apresentavam  extensão
extracapsular  (T3a)  e  9,1%  invasão  das vesículas  seminais
(T3b).  Apenas  4,5%  dos  pacientes  apresentavam  invasão  de
gânglios  linfáticos  regionais.  Após  um  seguimento  médio  de
19,8  meses  (DP = 15,8), foi  observado  que  27  (8,7%)  indiví-
duos  apresentaram  RB. Destes  doentes,  foi  diagnosticado  um
caso  de  metastização  à distância  aos  36  meses  de  vigilância
e  4 morreram.

A  tabela  2  sumariza  as  características  clínicas  e  patoló-
gicas da  amostra  em  estudo  segregadas  em  2 grupos  para
cada  tipo  de  medicação (medicados  versus  não medica-
dos).  Relativamente  à idade,  observou-se  que  os indivíduos
medicados  com  os  fármacos  em  estudo  são  cerca  de
2  anos  mais  velhos  comparativamente  com  os  não  medica-
dos,  embora  esta  diferença seja  apenas  estatisticamente
significativa  para  as  estatinas  (p  =  0,005).  Os  indivíduos
medicados  com  AAS  apresentaram  um  valor  médio  de PSA
de  5,9  ng/mL,  significativamente  inferior  comparativamente
com  os  não  medicados,  que  apresentaram  um  PSA  médio  de
8,9  ng/mL  (p  = 0,008).  Quanto  às  características  patológicas,
nomeadamente  o  score  de  Gleason,  a invasão  de  gânglios  lin-
fáticos  regionais  e  as  margens  cirúrgicas,  não se verificam
diferenças  estatisticamente  significativas,  com  exceção da
associação  entre  o  uso de  metformina  e  o  estádio  patológico
mais  avançado, nomeadamente  pT3b, que  correspondeu  ao
estádio  apresentado  em  20%  dos  pacientes  medicados  e  em
7,7%  dos  não  medicados  (p  =  0,042;  resíduo  ajustado  padro-
nizado  = 2,1).

Os  resultados  da  regressão  logística  que  avaliam  a
associação  entre  o  uso dos  fármacos  em estudo  e  o  estádio
patológico  estão  representados  na  tabela  3.  Como  se  pode

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50

p = 0,551

AAS
nao
sim
nao-censored
sim-censored

60

Tempo após PR (meses)

R
e

c
id

iv
a

 B
io

q
u

ím
ic

a
 -

 S
o

b
re

v
iv

ê
n

c
ia

Figura  1  Curva  de  sobrevivência  de  Kaplan-Meier  de  acordo
com  o  uso  de ácido  acetilsalicílico.
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Figura  2  Curva  de  sobrevivência  de  Kaplan-Meier  de  acordo
com  o  uso  de metformina.

verificar,  não  foi  encontrada  associação  independente  entre
uso  dos  fármacos  e  estádio  patológico.  Contudo,  foi  dete-
tada  uma  associação significativa  entre  valores  elevados  de
PSA  pré-operatório  e  o estádio  patológico  não  limitado  à
próstata  (T3)  (OR  =  1,12;  IC 95%:  1,063-1,18).  Observou-se
também  a  associação independente  entre  o  uso de AAS  e
margens  cirúrgicas  positivas  (OR  = 3,77; IC  95%:  1,45-9,78).

As  figuras  1-3  ilustram  a  sobrevida  livre  de  RB  nos doen-
tes  medicados  com  os fármacos  em  estudo  versus  não
medicados.  Globalmente,  não foram  detetadas  diferenças
significativas  entre  os grupos,  embora  seja aparente  uma
tendência  para  os utilizadores  de metformina  terem  maior
risco  de  RB.  Quando  estes  dados  foram  analisados  por
regressão  de Cox também  não foram  detetadas  diferenças
consoante  o  uso  de fármacos  em  estudo  (tabela  4).

O  único  preditor  independente  de  RB foi ter  score  de Gle-
ason  ≥ 8, (HR  = 5,2;  IC 95%:  1,29-20,96).  Observou-se  ainda
uma associação  relevante,  mas  marginalmente  não  signifi-
cativa  entre  a invasão  de gânglios  linfáticos  regionais  e o
risco  de RB  (HR = 3,72;  IC  95%:  0,96-14,44).
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Tabela  2 Comparação entre  as  características  clínicas  e patológicas  dos  indivíduos  sujeitos  a  prostatectomia  radical  de acordo
com a terapêutica

Características  AAS  Metformina  Estatinas

Usa  Não  usa  Usa  Não  usa  Usa  Não  usa
N.◦ de  doentes  (%)  26  (8,4)  285  (91,6)  35  (11,3)  276 (88,7)  112 (36)  199  (64)
Idade média  (DP)  65,3  (6)  63,2  (6,5)  65,3  (5,6)  63,1  (6,5)  64,7  (5,5)  62,6  (6,8)
p 0,114  0,056  0,005
PSA médio  (DP)

(ng/ml)

5,9  (2,3)  8,9  (6,1)  9,6  (10)  8,5  (5,3)  8 (4,5)  9  (6,6)

p 0,008  0,911  0,198
Score de  Gleason  n

(%)

≤ 6
7
≥  8

12  (46,2)
11 (42,3)
3 (11,5)

78  (27,4)
155 (54,4)
52  (18,2)

12  (34,3)
14  (40)
9 (25,7)

78  (28,3)
152 (55,1)
46  (16,7)

33  (29,5)
57  (50,9)
22  (19,6)

57  (28,6)
109  (54,8)
33  (16,6)

p 0,125  0,207  0,741
Estádio patológico  n

(%)

T2
T3a
T3b

21  (80,8)
4 (15,4)
1 (3,8)

202  (71,6)
53  (18,8)
27  (9,6)

24  (68,6)
4 (11,4)
7 (20)

199  (72,9)
53  (19,4)
21 (7,7)

83  (74,8)
23  (20,7)
5  (4,5)

140  (71,1)
34  (17,3)
23  (11,7)

P 0,701  0,048  0,100
Invasão de  gânglios

linfáticos  n  (%)

2  (7,7)  12  (4,2) 2 (5,7) 12  (4,3)  7 (6,3)  7  (3,5)

p 0,330  0,663  0,265
Margens  cirúrgicas

positivas  n  (%) 15  (57,7) 128  (45,1) 14  (40) 129  (46,9) 43  (38,7) 100  (50,3)
p 0,217  0,44  0,051

AAS: ácido acetilsalicílico; DP: desvio padrão; PSA: antigénio específico da próstata.
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Figura  3  Curva  de  sobrevivência  de  Kaplan-Meier  de acordo
com  o  uso  de  estatinas  p  = 0,469.

Discussão

Neste  estudo,  os  pacientes  medicados  com  AAS  apresen-
taram  valores  de  PSA  inferiores  quando  comparados  com
os  não  medicados.  Verificou-se  que  o  uso de  metformina
está  associado  a maior  probabilidade  de  doença avançada,

Tabela  3 Resultados  da  análise  de  regressão  logística  mul-
tivariada  entre  o  uso  dos  fármacos  e  estadio  patológico  T3*1

e  margens  cirúrgicas  positivas*2

OR  IC 95%  p

Estádio  patológico  T3a-T3b

Uso  de AAS  0,89  0,30-2,63  0,828
Uso de metformina  0,78  0,19-3,26  0,73
Uso de estatinas  1,59  0,57-4,45  0,38

Margens cirúrgicas  positivas

Uso  de AAS  3,77  1,45-9,78  0,006
Uso de metformina  1,01  0,26-3,97  0,989
Uso de estatinas  1,07  0,43-2,72  0,879

AAS: ácido acetilsalicílico; OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de
confiança  de 95%.
*1 Ajustada para idade, uso de outros fármacos em estudo, DM,
dislipidemia e  PSA pré-operatório.
*2 Ajustada para idade, uso de outros fármacos em estudo, DM,
dislipidemia, PSA pré-operatório, estádio patológico e  score de
Gleason.

nomeadamente  o  estádio  patológico  T3b.  O  score  de  Gle-
ason  ≥  8  foi  o  único preditor  independente  do  risco  de RB.
O  uso  de AAS foi associado,  de forma  independente,  ao  resul-
tado  de margens  cirúrgicas  positivas  na análise  patológica  da
peça  cirúrgica.
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Tabela  4  Resultados  da  análise  multivariada  de  preditores
da recidiva  bioquímica  após  prostatectomia  radical  através
da  regressão  de  Cox*

HR  IC 95%  p

Uso  de  AAS 1,27  0,32-5,11  0,738
Uso de  metformina  2,50  0,38-16,27  0,339
Uso de  estatinas  3,03  0,57-16,08  0,194
Score de  Gleason  =  7 1,43  0,37-5,49  0,607
Score de  Gleason  ≥  8  5,20  1,29-20,96  0,021
Estádio  patológico  pT3  1,50  0,60-3,78  0,386
Invasão  de  gânglios  linfáticos 3,72  0,96-14,44  0,057
Margens  cirúrgicas  positivas 2,15  0,82-5,64  0,119

AAS: ácido acetilsalicílico; HR: hazard ratio; 95% IC: intervalo de
confiança de 95%.
*Ajustada para a idade, uso de outros fármacos em  estudo,
DM, dislipidemia, PSA pré-operatório, score de Gleason, estádio
patológico, invasão de gânglios linfáticos e margens cirúrgicas
positivas.

Relativamente  à associação entre  o  uso de  AAS  e  valo-
res  inferiores  de  PSA  sérico,  os  resultados  são  concordantes
com  estudos  prévios14,40---44.  O  mecanismo  exato  pelo qual
isto  acontece  não  é  claro.  Sabe-se  que  a  inibição  da  COX-2
pelo  AAS  resulta  na  diminuição  da  síntese  prostaglandinas
e  da resposta  inflamatória,  com  consequente  diminuição
do  infiltrado  inflamatório  no  epitélio  glandular,  o  que  pode
ser  suficiente  para  explicar  a redução das concentrações
séricas  de  PSA.  Especula-se  também  que  pode  ser  secun-
dária  à  redução  do fluxo  sanguíneo  para  o  tecido  prostático,
limitando  a capacidade  deste  para  secretar  PSA  para  a
circulação45.  Os  restantes  resultados  negativos  relativos  à
AAS  estão  também  de  acordo  com  os estudos  de Choe
et  al.  e Flahavan  et al. uma  vez  que  estes  não reportaram
associação  entre  o  uso do  AAS  e  estádio  patológico  e  o score
de  Gleason14,46.  A  associação  independente  detetada entre
o  uso  deste  fármaco  e  as  margens  cirúrgicas  positivas  não  é
clara,  não  tendo  sido encontrada  uma explicação  plausível
para  este  resultado.

Foi  observado  que  uso de  metformina  estava  significati-
vamente  associado  ao estádio  patológico.  Este  resultado  não
se  encontra  replicado  na literatura  médica,  podendo  ser jus-
tificado  pelo  facto  dos  doentes  medicados  com  este  fármaco
apresentarem  DM (apenas  um  doente  medicado  com  metfor-
mina  não  era  diabético),  que  está relacionada  com  casos  de
cancro  prostático  avançado47---49.  Contrariamente  aos  nossos
resultados,  um  estudo  reportou  que  a  metformina  estava
associada  a  estádios  de  cancro  prostático  menos  avançados e
a  uma  diminuição  do risco de  RB21.  Outros  estudos  anteriores
não  revelaram  qualquer  associação  com  as  características
patológicas  ou o risco  de  RB23,25,26,50.

Os  nossos  resultados  sugerem  que  o  uso de  estatinas  não
tem  efeito  significativo  sobre  as  características  patológicas
ou  clínicas  do  cancro  da  próstata,  nem  sobre o  risco  de RB, o
que  está  de  acordo  com  estudos  recentes  sobre a  associação
com  o  estádio  patológico51,52 e  com  uma  meta-análise  de
17  estudos53 que  avaliou  o  risco de  RB.  Contrariamente,
outros  estudos  detetaram  uma  associação  inversa  entre  o
seu  uso  e a  probabilidade  de  desenvolver  cancros  prostáti-
cos  com  estádios  avançados54,55,  bem  como  uma diminuição
dos  valores  de  PSA  pré-operatório56,57.

O risco  de  RB  foi  associado  ao score  de Gleason  ≥  8, cons-
tituindo  um  preditor  independente  consistente  de  RB, o  que
foi  concordante  um  estudo  prévio58.

Este  estudo  tem  limitações,  nomeadamente  por ser
retrospetivo,  limitando  a investigação  à informação  reco-
lhida  por  rotina o  que  impossibilitou  a  análise  das doses  e
duração  das terapêuticas  em  estudo.  A  amostra  também  é
limitada,  sendo  que  apenas  26  homens  estavam  medicados
com  AAS  e  35 com  metformina.  Adicionalmente,  a  medi-
ana  do tempo  de seguimento  dos  doentes  foi  de apenas
18  meses,  tendo  sido  acompanhados  no  máximo  por  um
período  até  54  meses,  o  que  é insuficiente  para  avaliar
corretamente  o efeito  na RB  e tornou  impossível  avaliar  a
associação  com a  metastização  e  mortalidade.

Em  relação  à  associação  dos  fármacos  em  estudo  com  as
características  patológicas  e PSA  pré-operatório,  é  impor-
tante  considerar  o potencial  viés de diagnóstico  que  todos
os estudos  sobre  este  tópico  apresentam,  uma  vez  que  os
pacientes  medicados  com  este  tipo  de  fármacos  apresen-
tam  um  maior  acompanhamento  médico  (por  apresentarem
mais  comorbilidades  e  por causalidade  reversa  de  estarem
mais  medicados),  o  que  pode  influenciar  a  fase em  que  a
neoplasia  é  diagnosticada.

Contudo,  este  é  o primeiro  estudo  que  analisa  em  con-
junto  o  uso  de AAS,  metformina  e  estatinas,  tentando
descortinar  de forma  integrada  o potencial  efeito  prote-
tor  sobre  a agressividade  do cancro  da  próstata  e  risco  de
RB.  Isto  é vantajoso,  dado  que  muitos  doentes  estão  medi-
cados  com 2 ou  3 dos  fármacos  em  conjunto,  permitindo
desta  forma  ajustar  o  efeito  de  cada  uma das substâncias
ao  uso das outras.  Além  disso, a  análise  foi  ainda  ajustada
para  comorbilidades  como  a DM  e  dislipidemia,  que  tam-
bém  poderiam  ter influência  sobre  a progressão  do  cancro
prostático.

Conclusões

O  uso de AAS está  associado  a valores  de PSA  pré-operatório
significativamente  mais  baixos,  e,  de forma  independente,  a
margens  cirúrgicas  positivas.  Contudo,  o  mecanismo  fisiopa-
tológico  subjacente  não é  claro.  O uso  de  AAS,  estatinas  ou
metformina  não têm  efeito  significativo  sobre  as  restantes
características  patológicas  do cancro  prostático  ou  sobre  o
risco  de  RB, com  exceção  da  metformina  no  estádio  pato-
lógico  mais  avançado,  não sendo,  contudo,  claro  se é por
efeito  causal  ou  confundimento  pela  DM.
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