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RESUMO

As doencas da glandula prostética em geral e a incidéncia de cancer da
préstata, em particular, mostram disparidades acentuadas entre os diferentes
paises e etnias. De fato, etnia, idade e histéria familiar sdo os mais fortes fatores
de risco conhecidos para o cancer da préstata, mas a dieta, indice de massa
corporal e outros fatores também podem influenciar o seu desenvolvimento. O
objetivo deste estudo é descrever aspectos clinicos, antropométricos e genéticos

da prostata de indios brasileiros da regido amazénica.

Foram analisados um total de 228 indigenas do sexo masculino = 40 anos
submetidos a exame fisico, incluindo exame retal digital da prostata (TR), e a um
questionario individualizado que incluia caracteristicas demograficas e estilo de
vida; historia médica familiar e pessoal para cancer da préstata. Amostras de
sangue foram obtidas para a determinacdao do antigeno prostatico especifico
(PSA) e concentragbes de testosterona sérica e genotipagem para TP53 e
GSTP1. Os dados da populacéo indigena foram comparados com 0s de um grupo
controle de 87 nao-indigenas masculinos da mesma regido.Entre os 14 grupos
étnicos identificados, Macuxi, € a etnia de indios aculturados mais frequente
(43,6%), seguido pela Yanomami (14,5%), que & composta por indios mais
isolados e primitivos. Os participantes tinham média de idade de 54,7 anos;
circunferéncia abdominal de 86,6 cm e IMC de 23,9 kg/m? com Yanomanis
apresentando ambos IMC (21,4 contra 24,8; p=0,001) e peso da préstata mais

baixos do que os Macuxis (15g contra 20g; p=0,001).
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Na populagéo controle a idade média foi de 41 anos. Nenhum dos indios
apresentaram sintomas relacionados a prostata e apenas um paciente teve
diagnéstico de hiperplasia benigna da prostata, associada a manifestacédo de
retencdo urinaria. Nao foram identificadas diferencas nos valores de PSA (0,48
ng/mL contra 0,6 ng/mL; p=0,349) entre Yanomami e Macuxis. Observou-se
correlacdo entre o IMC, peso da préstata, estilo de vida e habitos alimentares,
apesar das concentracoes de testosterona (414 contra 502; p=0,207) serem
semelhantes entre Macuxis e Yanomanis e, um aumento progressivo das
concentracdes de PSA ser observado com o envelhecimento em ambas etnias. A
genotipagem de TP53 nos indigenas mostrou uma super representacdo do
haplétipo selvagem Arg/Arg (74,5% versus 42,5%; p<0.0001) em relacdo a
populacdo controle. O perfil genotipico de GSTP1 também diferiu
consideravelmente entre os nao indios e os indios (lle/lle 60,9% versus 35,3%;
lle/Val 28,7% versus 45,9%; Val/Val 10,3% versus 18,8%; p = 0,0003,
respectivamente). Nao encontramos qualquer associacdo entre o0s habitos
alimentares ou caracteristicas do estilo de vida, peso da prostata, PSA,
concentracdes de testosterona e o perfil genético da populagéo investigada. No
entanto, observamos especificidades alimentares, sociais e culturais nas
populagcées estudadas, bem como um perfil genético especifico para TP53 e
GSTP1 que podem estar associados a boa saude prostatica da populagédo

indigena estudada.
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ABSTRACT

Prostate diseases in general and prostate cancer incidence, in particular,
show marked disparities among different countries and ethnicities. Age, ethnicity
and family history are the strongest known risk factors for prostate cancer, but diet,
body mass index and other factors may also influence its development. We aimed
to describe clinical, anthropometric, genetic and prostatic features of Brazilian
Indians from the Amazon area. A total of 228 male Indians 240 years old were
submitted to a physical examination, including digital rectal examination (DRE),
and to an in-person questionnaire on demographic characteristics and life style;
personal and familial medical history. Blood samples were obtained for the
determination of total prostatic specific antigen (PSA) and serum testosterone
levels. In addition, we obtained a control group of non-Indian males from the same
region. Among the 14 ethnic groups identified, Macuxi group, composed by more
acultured indians, was the most frequent (43.6%), followed by Yanomami (14.5%)
group, that is composed by more isolated and primitive indians. Participants had a
mean age of 54.7 years; waist circumference of 86.6 cm and BMI of 23.9 kg/m?,
with Yanomamis presenting both lower BMI (21,4 versus 24,8; p=0,001) and lower
prostate volume than Macuxis (15 versus 20; p=0,001). None of the indians
presented prostate symptoms and only one patient had a benign prostate

hyperplasia that caused urine retention. Serum PSA (0,48 versus 0,6 p=0,349).

We observed a relationship among BMI, prostate volume, life style and
dietary patterns, although testosterone (414 versus 502; p=0,207) levels were

similar in Macuxi and Yanomami indians and a progressive increase of PSA levels
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was observed with aging in both groups. TP53 genotyping evidenced a
different profile in indians, with a super representation of the Arg/Arg haplotype
(74,5% versus 42,5%; p<0,0001) compared to the control population. Likewise,
GSTP1 genotyping demonstrated very differently among control population
compared to indians lle/lle 60,9% versus 35,3%; lle/Val 28,7% versus 45,9%;
Val/Val 10,3% versus 18,8%; p = 0,0003); respectively. We were not able to find
any association among dietary patterns or any life style characteristic; prostate
volume, serum PSA and testosterone levels; and the genetic profile of the

investigated population.

We observed specific dietary, social and cultural features, as well as a
specific genetic profile for TP53 and GSTP1 that may contribute to Brazilian Indian

population prostate good health.
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1. INTRODUGCAO

O estudo sobre qualquer tematica a cerca da neoplasia que mais acomete
os homens no Brasil, ja seria, por si sb, algo de notoria relevancia. Estudar
populagdes nativas culturalmente distintas entre si, assim como o contato e
influéncia dos nao indios sobre seus costumes e a incorporagao de novos habitos
considerados como fatores de risco para as doencas da préstata, torna-se no
minimo intrigante, tendo em vista o escasso conhecimento em saude dos povos
indigenas do Brasil e do mundo.

Inumeros estudos, ha muito denotam a grande diferenca étnica existente
na incidéncia do cancer de prostata (CaP), assim como nas concentracoes de
antigeno prostatico especifico (PSA) em diversas populagdes por todo o mundo
(1). Interroga-se se as diferencas encontradas poderiam ser atribuidas a
diversidade biolégica das popula¢des ou as distintas pressées ambientais as quais
estariam submetidas, que agiriam como modificadores dos tracos hereditarios
destas populacdes, destacando-se o componente alimentar e o estilo de vida (2).
ldade avancada, raca negra e histéria de cancer na familia sao fatores bem
estabelecidos para o risco do cancer da prostata (1). A maioria dos estudos sugere
qgue a ingestao de alimentos gordurosos, cozidos, ingestao de selénio, exposicoes
a pesticidas e fertilizantes, atividades fisicas e condicdo sécio econdmica sao
fatores que podem contribuir para as diferencas observadas entre os paises,

regides e eventualmente as racas avaliadas (3).
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Variacbes na frequéncia do CaP entre caucasianos, nativos do Alasca e
indigenas estdo bem documentadas nos Estados Unidos (4,5). Ao contrario, dados
de incidéncia, prevaléncia e fatores de risco para a doenga sdo escassos na
populagdo indigena brasileira, com apenas alguns pequenos estudos com
descricao de dados clinicos e antropométricos nessa populagao (6,7).

Inicialmente, as doengas infectocontagiosas e carenciais constituiam a
grande e Unica preocupagao das autoridades em saude indigena como agravos
proporcionados pelo contato inter étnico estabelecido e intensificado nos ultimos
anos entre indios e ndo indios. Contudo, algumas etnias, ao incorporarem habitos
e costumes tipicamente ocidentais, principalmente alimentares, como fruto do
contato progressivo e desorganizado, de cunho muitas vezes explorador, com a
sociedade nado indigena, modificaram sobremaneira ao longo dos anos o perfil
epidemiologico da saude indigena no Brasil, estabelecendo-se uma crescente
incidéncia de doencas cronico-degenerativas (hipertensdo, diabetes, neoplasias,
obesidade, transtornos mentais, dentre outras) nesta populacao (8).

E com base nessas consideracdes que damos inicio ao nosso estudo
avaliando o impacto que o contato inter étnico desenvolvido ao longo da histéria
propiciou as populagdes nativas que adquiriram novos habitos e fatores de risco

para doencas da prostata anteriormente exclusivos da sociedade urbanizada.
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2. JUSTIFICATIVA

Diante das escassas informacdes quanto ao perfil de saide masculina da
populacao indigena do extremo setentrional brasileiro, analisaremos o perfil de
risco para CaP (polimorfismos de GSTP1 e TP53; valores séricos de PSA e
testosterona e toque retal),correlacionando-os com as suas caracteristicas
antropométricas, de estilo de vida e em particular de dieta para contribuir na
elucidacado da interacdo entre a bagagem genética e a exposicdo ambiental na

determinacao das doencgas prostaticas.
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3. EPIDEMIOLOGIA

Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera o cancer
como um problema de saude publica mundial. De acordo com dados divulgados
por este 6rgao, havia em 2003, 10 milhdes de pessoas com cancer em todo o
mundo e se nenhuma medida efetiva for adotada, serdo 16 milhées de pessoas

com cancer no ano de 2020 (OMS, 2011).

Para o ano de 2020, estima-se um incremento superior a 200% da
populacdo com idade superior a 65 anos. Somando-se esta previsao a tendéncia
mundial ao envelhecimento populacional e a crescente e habitual exposi¢cdo aos
fatores de riscos para o cancer de préstata (ingestdo excessiva de carnes
vermelhas, gorduras, tabagismo, sobrepeso, sedentarismo) incorporado aos
habitos de vida tipicamente ocidentais, o cancer de préstata (CaP) provavelmente
permanecera sendo um dos maiores problemas de saude publica mundial por
muitos anos (9). No mundo, os casos esperados de CaP representam atualmente

15,3% de todos os canceres (10).

A incidéncia do CaP, de uma maneira geral, é alta na Europa Setentrional e
Ameérica do Norte, intermediaria na América do Sul e Central e baixa na Asia (11).
Variagdes regionais e raciais vém sendo atribuidas a condigbes genéticas e

ambientais, principalmente a padrdes alimentares distintos entre os individuos (2).
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A taxa bruta mundial e brasileira de mortalidade por cancer entre os anos
de 1979 e 2006 foi de 97,62/100.000 e 83,74/100.000, respectivamente, o que
justifica a preocupagédo das autoridades mundiais em saude publica com esta
afeccdo que, apesar do grande avango das pesquisas nesta area, ainda persiste

dentre as principais causas de morte em todo o mundo (INCA, 2008).

No extremo norte do pais, o estado de Roraima apresentou uma taxa bruta
de incidéncia de cancer de préstata equivalente a 26,80/100.000 referente ao ano
de 2008, correspondendo a maior incidéncia entre todas as neoplasias malignas
em homens neste Estado para o referido ano, acompanhando a tendéncia
nacional (INCA, 2008). A taxa de mortalidade para esta neoplasia no Estado de
Roraima, para o ano de 2004, correspondeu a 6,86/100.000 (DATASUS, 2004). As
projecdes para 0 ano de 2012 sdo de 80 casos da neoplasia, representando uma
taxa bruta de 34,17/100.000, sendo o CaP o cancer mais prevalente em Roraima

nesse ano (INCA, 2012).

O aumento observado nas taxas de incidéncia do cancer de préstata de
maneira geral, pode ser parcialmente atribuido a evolugdo dos métodos
diagnésticos, a incorporacdo crescente dos fatores de risco aos costumes e
habitos de vida do homem moderno, tornando-o mais suscetivel ao
desenvolvimento desta neoplasia, a melhoria na qualidade dos sistemas de
informacdo do pais e a elevada expectativa de vida em muitos paises

desenvolvidos e crescentes nos paises emergentes como o Brasil.
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O estudo do céncer em povos indigenas ainda exige um maior
aprofundamento. O comportamento das neoplasias em populagdes nativas
possibilita verificar a presengca de componentes genéticos assim como de fatores
ambientais promotores ou protetores para diversos tipos de canceres, dentre eles
o CaP, além de verificar como a incorporagdo de novos habitos, sobretudo
alimentares, é capaz de modificar o perfil epidemiolégico das neoplasia nestas

populacoes.

Dunham et al. realizaram um dos primeiros trabalhos com o propésito de
tracar o perfil epidemiolégico do cancer em povos indigenas(5). Estudaram 693
indios norte-americanos e constataram uma incidéncia de cancer de estémago,
intestino, reto, prostata e rins em taxas semelhantes as encontradas entre os
brancos americanos, sendo o0 cancer de pulmdo, mama e bexiga,

comparativamente pouco frequentes entre os indios.

Gilliland et al. constataram uma incidéncia semelhante de CaP entre indios
e 0s brancos norte-americanos do Novo México, fato este atribuido ao aumento na
deteccdo, embora nao excluisse uma real elevagao da incidéncia desta neoplasia
na populacdo indigena, possivelmente como consequéncia da aproximacao

crescente dos nativos com a sociedade nao indigena(1).

Em um dos raros trabalhos desenvolvidos com o propdsito de verificar a
incidéncia de CaP em povos indigenas do Brasil, Arruda et al. (2003), verificaram
uma incidéncia de 9,1% em individuos de duas comunidades indigenas

localizadas no estado do Para.
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4. O ESTADO DE RORAIMA

O presente estudo foi realizado no estado de Roraima, localizado no
extremo norte do pais. Possui uma populagao de 450.479 habitantes distribuidos
em 15 municipios (IBGE, 2010), fazendo fronteira com a Republica Cooperativista
da Guiana Inglesa (a Leste e Nordeste), a Republica Bolivariana de Venezuela (ao
Norte e Noroeste) e, o estado do Amazonas (Sul e Sudoeste) e do Para (Sudeste),

como pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 — Mapa geogréfico do estado de Roraima e suas respectivas areas de fronteiras
nacionais e internacionais.

Fonte: www.voyagesphotosmanu.com/mapa de roraima.html| (acesso 24/06/2012)
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5. POPULACAO INDIGENA DE RORAIMA

O estado de Roraima abriga populagdes indigenas de especial interesse por
serem populagbes isoladas, nas quais o fluxo génico recente € bem menos

intenso que em populagdes urbanas.

No Brasil, estima-se que havia mais de 1000 povos indigenas na época da
chegada dos europeus. Hoje restam 225, totalizando cerca de 460 mil individuos
(0,25% da populacéao brasileira). No estado de Roraima, segundo dados do IBGE
(2010), a populagéo é de 49.637 indigenas autodeclarados que representam 11%

da populacéo do estado(http://www.funai.gov.br - Ultimo acesso 24/06/2012).

49


http://www.funai.gov.br/

5.1 AS POPULACOES INDIGENAS MACUXI E YANOMAMI

Em Roraima existem 12.795 Yanomamis (censo da Fundacédo Nacional de
Saude de 1999) repartidos em 228 comunidades. Os Macuxis sdo considerados o
maior grupo indigena de Roraima, representando mais de 15.000 mil individuos. A
expressao yanémami thépé significa “seres humanos”. Os Yanomamis e Macuxis
possuem lingua e cultura distintas e residem em ambientes diferentes. Estédo
distribuidos em &reas geograficamente opostas no Estado de Roraima. Os
primeiros sao mais primitivos e silvicolas (ocupam o noroeste do Estado), ao
passo que os Macuxis apresentam uma significante interacdo com a vida urbana

no Estado (ocupam a regidao nordeste).

Os Macuxis sdo um povo indigena pertencente a filiagao linguistica Karib,
habitam a regido das Guianas entre as cabeceiras do rio Branco e do rio
Rupununi, territorio partilhado por Brasil e Republica Cooperativista da Guiana
Inglesa, em uma distribuicdo espacial praticamente inalterada desde o século
XVIII, segundo os primeiros registros historiograficos da regidao. Ocupam areas de
campos e serras localizadas no extremo norte do Estado de Roraima e o norte do
distrito guianense de Rupununi. Estdo distribuidos em seu extenso territorio
organizados em aldeias e pequenas habitagbes isoladas.

Estima-se que no Brasil e na Guiana existam 140 e 50 aldeias indigenas
Macuxis, respectivamente. No Brasil, tais aldeias estdo distribuidas em trés
grandes blocos: Terra Indigena Raposa Serra do Sol (Figura 2), Terra Indigena

Sao Marcos e oito pequenas areas que circunscrevem aldeias isoladas no
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extremo noroeste do territério Macuxi, nos vales dos rios Uraricoera, Amajari e

Cauamé.

VENEZUELA,

RORAIMA

Figura 2 — Terra Indigena Raposa Serra do Sol (em destaque). Area de predominio de
indigenas da etnia Macuxi.

Fonte: www.voyagesphotosmanu.com/mapa de roraima.html| (acesso 24/06/2012)

Os Yanomamis estdo situados ao norte da Amazbnia, na regidao da
fronteira Brasil-Venezuela, no interflivio Orinoco-Amazonas. Constituem uma
sociedade de cacgadores e agricultores da floresta tropical amazbénica, sendo o

contato com os nao-indios um fato recente em sua histéria milenar.
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A Terra Indigena Yanomami (Figura 3) é caracterizada por ser uma vasta
area de protecdo da biodiversidade amazénica, homologada em 25 de maio de
1992 por decreto presidencial. A Serra Parima, entre o rio Orenoco e os afluentes
da margem direita do rio Branco, compreende o centro historico do habitat dos
Yanomamis, segundo suas tradigées e documentos mais antigos que relatam este
grupo indigena. Ainda hoje, permanece como sendo a area mais densamente

povoada do seu vasto territorio.

Os Yanomamis permaneceram até o final do século XIX, isolados em seus
territérios, de tal forma que os Unicos contatos que os mesmos mantiveram por
varios séculos foram apenas com grupos indigenas vizinhos. Nas décadas de
1910 a 1940 foram registrados os primeiros contatos com nao indios,
representados por balateiros, piacabeiros, cacadores e soldados da Comissao de

Limites, além dos viajantes estrangeiros.

Entre 1940 e 1960 estabeleceram-se os primeiros pontos de contatos
permanentes entre Yanomamis e 0s ndo indios, representados por comissdes
catdlicas, evangélicas e formacado de postos militares que funcionavam como
verdadeiras fontes de objetos manufaturados, de assisténcia sanitaria, mas
também de muitos e graves surtos epidémicos, além de contribuirem como polos

de sedentarizagao.

Geneticistas e linguistas, ao estudarem os Yanomamis, sugeriram que
fatores antropométricos e linguisticos, contribuiram para o isolamento desta etnia

desde tempos remotos, diante os seus vizinhos atuais; os Yekuanas (13).
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Figura 3 — Terra Indigena Yanomami (em destaque).

Fonte: Arquivo DSEI-Yanomami/Roraima (Junho 2012)

O mapa abaixo (Figura 4) demonstra as duas principais areas indigenas

(Yanomami e Macuxi — em destaque), representando aproximadamente 45% da

area geografica do estado de Roraima.
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Figura 4 — Mapa fisico do estado de Roraima, demonstrando em destaque a localizagdo das

areas de reserva onde vivem as populacdes indigenas analisadas no presente estudo.

Terra Indigena Raposa Serra do Sol (A) e Terra Indigena Yanomami (B).

Fonte: Arquivo DSEI-Yanomami/Roraima (Junho 2012)

A Tabela 1 sumariza as importantes diferencas dos aspectos ecoldgico-

humanos entre as duas principais etnias investigadas.

Tabela 1 — Aspectos ecologico-humanos das etnias Yanomami e Macuxi.

Lingua Area 5 : Rios Relevo Altitude Rodovias
Etnia Localizacéo (l:(':'o; Po;:(oﬂlog)gao AI(‘:SoI)aS principais (m)
Noroeste de Carimani, Serra | 500 - 1700 BR 203
. Roraima . Uraricoera, BR 205
Yanomami (Brasil- lanomami 96 12 228 Mucaja, (parcial)
Venezuela) Auaris
Nordeste de Tacutu Savana 0-200 BR 174
Macuxi Roraima Macuxi 90 15 152 Surumu BR 401
(Brasil - Guiana) BR 171

Fonte: Dados obtidos no Atlas Geografico Melhoramentos (http://biblioteca.uol.com.br/atlas/mapa) (Consulta

24/06/2012)
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6. PREVALENCIA DE NEOPLASIAS NA POPULAGCAO INDIGENA

N&o temos, na atualidade, grandes conhecimentos sobre as condigdes gerais
da saude entre os povos indigenas brasileiros. Em especial, pouco se sabe em
relacdo a prevaléncia de determinadas neoplasias.

Procuramos fontes oficiais na FUNASA (Fundacao Nacional de Saude), CASAI
(Casa de Saude Indigena), DSEI-LESTE (Distrito Sanitario Especial Indigena-
Leste), DSEI-YANOMAMI (Distrito Sanitario Especial Indigena-Yanomami), INCA
(Instituto Nacional do Cancer) e SESAU (Secretaria de Saude) no estado de
Roraima, através de visitas presenciais € nos seus sites representativos e nos
deparamos com grande dificuldade na obtencdo desses dados. As respostas
obtidas das autoridades competentes de cada nucleo visitado foram categoéricas
em nao haver informagdes referentes as caracteristicas epidemiologicas da
distribuicdo de cancer nessa populagéo.

Em seus territorios tradicionais, os povos indigenas ja estdo em contato
permanente com os técnicos da Secretaria de Saude Indigena (SESAI). Portanto,
o subsistema de atencao a saude indigena esta inserido nos processos de saude-
adoecimento em nivel local. Estes técnicos acompanham indigenas doentes na
cidade de Boa Vista-RR, CASAI e hospitais.

Assim, obtivemos alguns dados, ainda que timidos, do periodo de 2005-2009,
gentilmente cedidos pela enfermeira responsavel pela Saude Indigena Hospitalar
no Hospital Geral de Roraima (HGR), uUnico hospital de referéncia em alta

complexidade da regido (Tabela 2).
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Neoplasia Aino 2005 2006 2007 2008 2009
PROSTATA 4 10 16 12 8
CS}‘SR%O 5 9 17 32 67
PULMAO 1 5 - 1 _
LARINGE 1 - - - )
MAMA - 2 3 3 8
LEUCEMIA - 2 - - 4
PELE - 3 1 ’ ;
RIM - - . 1 _
ESTOMAGO - 3 - - .

Tabela 2 — Nimero de casos de cancer registrados entre indigenas que procuraram o
Hospital Geral de Roraima.

Fonte: Pesquisa de dados pertencente ao cadastro HGR-RR (Satide Indigena Hospitalar) Junho — 2012.

Os dados estatisticos referentes a populagéo indigena (canceres) ainda néo
sdo organizados, nesses centros visitados. Talvez a preocupagcao com
enfermidades infecto-contagiosas e mesmo as crbnicas, fazem com que esses
dados sejam “secundarios” em seus registros. Avaliamos a maioria dos
prontuarios dos pacientes que foram “caracterizados” como portadores de cancer
da préstata e nos chamou a atencédo que o diagnéstico foi baseado na admisséo
de internacdo hospitalar, ndo por meio de um relatério sinoptico do exame
anatomopatoldgico. Isso reforca a hipotese de uma subnotificacdo dos Unicos

dados obtidos referentes aos indigenas.
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6.1 FATORES DE RISCO PARA O CaP

InUmeros estudos relacionaram o desenvolvimento do CaP aos mais
diversos fatores de riscos, dentre eles, fatores genéticos hereditarios, hormonais,
fatores de crescimento, exposicdo ambiental, ocupacional e comportamento
dietético (14,15,16). Contudo, os principais fatores de risco comprovadamente
associados ao desenvolvimento desta neoplasia s&o: idade avancgada, etnia,
predisposicao familiar e alguns fatores ambientais, principalmente relacionados a

dieta (17).

Idade. Em um aspecto, o cancer de prostata diferencia-se da grande
maioria dos canceres: o fato de nao apresentar um pico de incidéncia, mas sim,
uma elevagao progressiva e continua nas taxas de incidéncia com o avancgar da
idade. O envelhecimento é indiscutivelmente o fator isolado que esta mais
associado ao risco de desenvolvimento desta neoplasia (18). Considera-se o CaP
uma lesdo da terceira idade, uma vez que cerca de trés quartos dos casos em
todo o mundo ocorrem a partir dos 65 anos de vida. Menos de 1% dos casos

acomete individuos com idade inferior a 40 anos (http://www.inca.gov.br). A

probabilidade de um homem com idade inferior a 40 anos desenvolver o CaP é de
1 em 10.000; em homens com idade entre 40 e 59 anos é de 1 em 103, e em
homens na faixa etéria de 60 a 79 anos € 1 em 8 (18). O CaP apresenta um amplo

espectro de atividade biolégica, explicado pelo fato de que o risco de um homem
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com 50 anos de idade de desenvolver um CaP latente é de 40%; para um CaP

clinicamente aparente é de 9,5% e para morte por esta neoplasia é de 2,9% (18).

Etnia. A incidéncia da neoplasia € variavel entre as diferentes etnias, sendo
mais rara entre os asiaticos, mais frequente e mais grave entre os negros e tem
comportamento e incidéncia intermediaria nos caucasianos (19). As

concentragdes séricas de PSA sao distintas entre as racas (20).

Essas diferengas podem ser explicadas parcialmente pelo estilo de vida,
mas existem peculiaridades genéticas que podem implicar em variagées na

incidéncia e comportamento do CaP (1).

O componente racial interfere de maneira significante nas diferencas da
prevaléncia do CaP observada nos diversos continentes. Os homens negros
possuem maiores riscos de desenvolvimento se comparados aos homens
brancos. Os afro-americanos tém incidéncia de 10 a 40 vezes superior aquela dos
asiaticos, além de apresentarem, geralmente, estagios mais avancados da doenga

no momento do diagnéstico e maiores taxas de mortalidade (21).

Historia familiar. Os homens que possuem parentes de primeiro grau com
CaP, apresentam risco adicional de duas a trés vezes para o desenvolvimento
desta neoplasia quando comparados com a populacdo em geral (22) . Historico
familiar de pai ou irmédo com cancer de préstata antes dos 60 anos de idade

aumenta o risco em 3 a 10 vezes em relacdo a populacdo geral (17).

Dieta. A importancia do componente genético na carcinogénese do CaP
vem sendo estudada ha muitos anos. Segundo um trabalho realizado por Albanes
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(1987), individuos obesos apresentam um risco relativo de 1,25 vezes maior
para o desenvolvimento desta neoplasia. Neste trabalho, também relatou uma
incidéncia de CaP na populacdo negra norte-americana 30 vezes superior a
incidéncia desta neoplasia em Osaka (Japao) e 120 vezes superior a incidéncia
em Shangai (China), além de ter encontrado um aumento de 3 a 7 vezes na
incidéncia desta enfermidade na primeira geracdo de japoneses e chineses
nascidos nos Estados Unidos e, uma incidéncia de CaP superior em japoneses
que habitam os centros urbanos do Japéo, onde prevalece uma dieta tipicamente

ocidental.

Mais recentemente, demonstrou-se que a taxa de incidéncia desta
neoplasia na populacdo japonesa que reside nos Estados Unidos é
significantemente superior a dos japoneses que moram no Japao, sendo atribuida
a este fato, a exposicao a fatores de riscos proprios desta neoplasia tipicos do
mundo ocidental (ingestdo excessiva de carne vermelha, alto consumo cal6rico
associado a ingestao lipidica) e ainda nao tao difundidos no oriente (23). Uma
série de estudos de migracao demonstraram a importancia do estilo de vida e dos
fatores ambientais no desenvolvimento do CaP (24,25). Na india e no Paquistio, o
sitio primario mais comum de cancer é a cavidade oral (OMS, 2000). Contudo,
Hossain et. al detectaram o CaP como sendo o mais comum (30%) entre os
imigrantes indianos e paquistaneses que residem nos Estados Unidos(26). Esta
sensivel mudancga no padrao epidemiol6gico do cancer nestas populacées poderia
ser associada aos fatores ambientais, principalmente dietéticos e distintos, aos

quais estariam submetidos estes individuos.
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Adlercreutz sugeriu uma relacao protetora para o desenvolvimento do CaP
de alguns componentes da dieta tipica do homem mediterraneo e asiatico(27).
Caréncias destes mesmos componentes na dieta dos ocidentais em geral, teriam
contribuido de maneira relevante para uma maior incidéncia desta neoplasia
nesta populagéo. De fato, Fair et al. questionam se o CaP seria uma enfermidade
nutricional (28). A evidente diferenca geogréfica na incidéncia do CaP em todo o
mundo sugere que fatores dietéticos podem implicar de maneira significante,

corroborando de maneira a inibir ou ativar a complexa carcinogénese do CaP (29).

Sanchez et al. através de um estudo postmorten, constataram uma
incidéncia semelhante de CaP microfocal ou latente em todo mundo,
correspondendo a 3.58%, 8.82%, 14.28%, 23.80%, 31.7% e 33.3%,
respectivamente para a terceira, quarta, quinta, sexta, sétima e oitava décadas de
vida (30). Desta forma, provavelmente, os fatores ambientais, dentre eles talvez,
0 aspecto nutricional como o de maior influéncia, seriam os grandes responsaveis
pela grande disparidade entre as incidéncias do CaP subclinico bem como a

enfermidade clinica em todo o mundo.

Os lipideos representam o componente dietético mais relacionado as
grandes variagOes existentes na incidéncia mundial do CaP. Um fato indiscutivel é
a dieta do homem ocidental que, mesmo respeitando as particularidades
regionais, tem nos lipideos um componente fortemente presente, principalmente

apods a incorporacao da cultura norte-americana do fast food (31).
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Nguyen et al. relataram em estudos experimentais que os lipideos
isoladamente ndo influenciam na incidéncia mundial do CaP, entretanto,
encontraram associacdo entre manifestacdo de CaP e a ingestdo cal6rica total
(32). Kolonel trés anos antes, encontrou um incremento no risco relativo de

mortalidade por CaP de 1,54 associado ao consumo per capita de lipideos (33).

Os azeites vegetais ndo parecem incrementar o risco relativo para esta
neoplasia e os cereais tendem a ter um efeito protetor (34). O consumo de frutas e
vegetais ricos em carotendides como tomates e cenouras e, leguminosas como
feijao, ervilha e soja, vitaminas do tipo A, D e E, e minerais como 0 selénio
diminuem o risco de desenvolvimento do CaP. A ingestdo de grande quantidade
de carne vermelha e derivados do leite sdo relacionados ao aumento da
probabilidade de desenvolvimento do CaP. Aminas heterociclicas e
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, fator de crescimento analogo a insulina
(IGF-1), consumo excessivo de alcool e tabagismo sédo tidos como responsaveis

pelo aumento do risco (35).
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6.2 Bases Moleculares para a Inter-Relacao entre Fatores
Ambientais e o Desenvolvimento do CaP

Uma susceptibilidade maior ou menor para o cancer advém da inter-relacéo
entre os fatores ambientais de agressao as células prostaticas, chamados de
fatores xenobio6ticos e fatores genéticos individuais capazes de neutralizar tais
carcinbgenos ambientais. O metabolismo desses xenobibticos ocorre gracas a
acao de uma série de enzimas oxidativas que podem ser didaticamente divididas
em enzimas de fases | e Il.

As enzimas de fase | inativam os carcin6genos ou, eventualmente, ativam
alguns compostos de maneira a torna-los mais facilmente identificaveis pelas
enzimas de fase IlI, consideradas principalmente protetoras uma vez que
detoxificam estes agentes neutralizando-os ou eliminando-os (36). As figuras 7 e 8
ilustram as agbes destas enzimas. Entretanto, uma série de polimorfismos
existentes nos genes codificadores destas enzimas modificam a sua agéo
tornando-as mais ou menos ativas. Os polimorfismos genéticos das enzimas
envolvidas na bio-transformacado dos agentes carcindégenos sado considerados

como importantes fatores na génese do CaP (37,38).
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Enzimas de fase

Compostos féceis

»\para a Excrecdo

Pesticidas ? = Agua e oxigénio
etc equilibrado

Figura 5 — Representacao esquematica das enzimas de Fase I, Il e antioxidante.
Fonte:Adaptado: http://lifecenter.sast.cn/detoxiprot/enzyme _introduction.htm! (acesso 22/07/2012)
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Figura 6 — Esquema do mecanismo de interagdo entre os diversos sistemas de
detoxificacéo e de reparo do DNA.
Fonte: http:/litecenter.sgst.cn/detoxiprot/enzyme introduction.html (acesso 22/07/2012)
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6.2.1 O sistema Glutationa S-transferase

O sistema Glutationa S-Transferase (GST) consiste em um grande grupo
multigénico de enzimas de detoxificacdo essencial para a protecao celular (39).
Sua acdo baseia-se na conjugacdo de xenobidticos com a glutationa. A
conjugagdo com a glutationa, além de diminuir a reatividade, aumenta a
solubilidade de xenobiébticos hidrofébicos e reduz a meia-vida desses compostos
no organismo. Deste modo, o conjugado € transportado para fora da célula por
uma bomba de efluxo de glutationa S-conjugada ATP-dependente e, a seguir, é

eliminado através da urina e bile (39).

Estas enzimas catalisam e conjugam varios carcindgenos, drogas de agao
terapéutica, toxinas ambientais e produtos de “stress” oxidativo que podem estar
associados com a etiologia do CaP (40,41). Além disso, relacionam-se com a
atividade catalitica de metabdlitos endégenos e hormdnios esteroides, importantes

determinantes no desenvolvimento do CaP (42).

Atualmente, sdo conhecidas oito classes distintas de GST: Alpha, Kappa, Mi,

Omega, Pi, Sigma, Theta e Zeta.

A expressédo do gene GSTP1 é associada ao desenvolvimento de uma série
extensa de neoplasias, particularmente relacionadas ao tabagismo, incluindo
tumores de cabeca e pescoco, mama, pulmao e prostata (43,44). Um polimorfismo
envolvendo a troca de uma isoleucina por uma valina, resultando em uma

substituicado de aminoacido lle/Val no exon 5 (1105V) produz 3 variantes alélicas,
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as variantes em homozigoze lle/lle e Val/Val e a variante em heterozigoze lle/Val.
As variantes lle/Val e lle/lle possuem estabilidade e atividade especificas menores

do que as das enzimas que contém a isoforma Val/Val (45).

Estudos deste gene, em nosso centro de estudo (laboratério), mostram que
este polimorfismo constitui um importante fator de risco para o cancer de tireoide

(46).

Por outro lado, se prover protecdo contra agentes carcindgenos € benéfico, a
acado exagerada das GSTs pode conferir a célula resisténcia contra drogas e
outros compostos que poderiam, eventualmente, ser utilizados no tratamento do
cancer. Portanto, se por um lado, a atividade das GSTs pode beneficiar o
organismo  metabolizando  substéncias nocivas e conferindo  menor
susceptibilidade as neoplasias, por outro, pode ser responsavel pelo fracasso de

um tratamento quimioterapico ao impedir a acao de drogas anti-neoplasicas.

Assim, a hiperexpressdo de GSTP1 causa resisténcia a diversas drogas anti-
neoplasicas e a presenga de polimorfismos no “locus” desse gene pode diminuir a

eficacia terapéutica de quimioterapicos (47).

6.2.2 O Gene TP53

Carcinégenos que nao sao eliminados pelos sistemas de detoxificagdo
podem danificar nosso material genético. A caracteristica destes danos genéticos

€ que eles conferem uma vantagem de crescimento a célula danificada e |he
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permitem transmitir as suas células filhas esta vantagem, originando um clone de
células que escapa dos controles normais de crescimento e diferenciacao.No
entanto, como regra geral, um unico gene alterado, geralmente, ndo é capaz de
conferir um fendtipo tumoral. Sdo necessarios varios danos genéticos que se
adicionam e sobrepdem até levar a célula danificada a tornar-se independente dos
controles do ciclo celular e capaz de escapar dos varios mecanismos de controle
qgue detectam e reparam ou eliminam células danificadas, impedindo-as de passar
para as células filhas tais danos (48). No ser humano, medidas indiretas baseadas
na prevaléncia de tumores em diferentes faixas etarias permite inferir que sao
necessarias cerca de cinco a seis mutagdes sucessivas para que uma célula se

torne maligna e agressiva (49).

De modo geral, considera-se que as anomalias genéticas ocorrem, ou sao
fixadas, durante a replicacdo do DNA ou mitose (50). Todos os dias milhdes de
células do organismo adulto normal se dividem. Uma mutag¢do nao detectada e/ou
reparada adequadamente pode ser transmitida na divisdo celular, iniciando a
formagédo de um clone de células com vantagens sobre as demais. No entanto,
possuimos uma série de mecanismos de deteccao e defesa celulares contra estes
danos. Uma extensa e ativa rede de genes é capaz de detectar minimas
anormalidades, como muta¢des em uma unica base na sequencia de DNA, corrigi-
las ou, na impossibilidade de tal correcdo, impedir o prosseguimento do ciclo
celular (48). As barreiras mais primérias ao desenvolvimento do clone e células

tumorais sdo os proprios pontos de controle do ciclo de divisdo celular. O gene
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TP53 é um dos mais importantes componentes desta rede de mecanismos de

defesa, por isso denominado de "guardiao do genoma humano".

O gene TP53 esta localizado no cromossomo 17, na posicdo pi13.1.
Codifica a proteina p53 que € uma fosfoproteina nuclear com papel fundamental
na regulacado do ciclo celular, principalmente na transicao de GO para G1. Essa
proteina € encontrada em concentracdes muito baixas nas células normais,
porém, em células danificadas, é expressa em grandes quantidades (51). Ele é um
dos atores principais no controle da correta divisao celular, funcionando, em parte,
como regulador da transcricdo celular (52). O TP53 € considerado um gene
supressor de tumores, pois o tipo selvagem de TP53 € capaz de inibir a
transformacdo maligna de células e o crescimento de linhagens defeituosas,

através de sua proteina normal (53,54).

O gene TP53 também € importante na destruicdo de células que nao
podem ser reparadas. O proprio gene induz uma cascata de sinais que levam

estas células a apoptose (55,56).

Mutagcdes no gene TP53 ou inadequado funcionamento da proteina p53 é
observado em pacientes com varios tipos de malignidades, inclusive prostaticas
(57). Nos casos de tumores avangados, observam-se mutagcées no TP53 em 20-

50% dos casos (58,59).
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6.2.3 Polimorfismo do codon 72 de TP53

Estudos realizados por nosso grupo mostraram que individuos com o
gendtipo Pro/Pro tém uma maior chance de desenvolverem céancer de tireoide
(46), enquanto que a presenca de um genotipo Arg/Pro aumenta em 2,5 vezes o
risco de cancer de ovario (60). Também se tem verificado uma associacdo do
gene TP53 com algumas doencas autoimunes, inclusive lupus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide (61,62). O gene esta envolvido ainda na defesa do
organismo contra agentes infecciosos ao impedir que células infectadas se
dividam ou ao induzi-las a apoptose. Este mecanismo de agao pode ser
particularmente importante em situagbes de imunossupressao, CcOmo
demonstramos ao identificar maior risco de infecg¢ao viral em transplantados renais

portadores deste polimorfismo (63).

Suzuki et al. (2003) reportaram que o0 gendtipo Pro/Pro estava
correlacionado com o risco para CaP em pacientes com histdria familiar no Japéo
(64). Ao contrario, Henner et al. (2001) sugeriram que o polimorfismo protegia do

desenvolvimento de CaP (65).

Polimorfismos sao descritos pela existéncia de pelo menos dois alelos em
um loco em uma populagdo, sendo que nenhum deles ocorre com frequéncia
superior a 99%. Ha varios tipos de polimorfismos, dentre os quais o numero
variavel de repeticoes em tandem (VNTR) e os indel (insercdo ou delecao de

poucos pares de bases), porém os mais comuns sdo 0s SNPs (single nucleotide
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polymorphism ou polimorfismo de nucleotideo Unico), que consistem em troca,
perda ou adicdo de um Unico par de nucleotideos desde que a frequéncia na

populacao seja superior a 1%.

No cdédon 72 de TP53 foi reconhecido um polimorfismo de substituicdo do
aminoacido arginina (Arg) pelo de prolina (Pro). Uma simples troca de base (de
CGC para CCC) é responsavel por tal mudanca (66). O gendtipo Pro/Pro possui
até 15 vezes menos chance de provocar apoptose quando comparado ao Arg/Arg
(67). A variante de TP53 no cédon 72 Arg/Pro é associada, as vezes de forma
controversa, a varios tipos de malignidades humanas, como cancer de mama
(58,68), cervical (69,70), pulméo (71) e em cancer esporadico de tireoide (72). A
presenga de variante Arg/Arg em homozigoze € considerada um fator de risco
para cancer cervical (73), enquanto os homozigotos Pro/Pro sao relacionados ao
aumento do risco de carcinomas nasofaringeais (74), pulmonares (75) e
hepatocelulares (76). O gendtipo Arg/Pro esta associado ao aumento da

susceptibilidade em adenocarcinomas de pulméao induzidos pelo cigarro (77).

7. Avaliacao de risco de cancer de préstata em nativos do extremo

setentrional Amazonico

Os brasileiros formam uma das populacdées mais heterogéneas do mundo,
que resulta de 500 anos de cruzamentos genéticos entre pessoas provenientes de
trés continentes: europeu (portugueses em sua maioria), africanos e amerindios

autodctones. Os indios contribuem de forma significante para o perfil genético do
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povo brasileiro. Uma analise feita para avaliar as origens genéticas dos brasileiros
com amostras de diferentes regides concluiu que os Amerindios e Africanos
contribuem com mais de 60% da linhagem matrilinear (andlise de sitios

especificos de DNA mitocondrial) (78).

A maioria dos estudos de prevaléncia do CaP no Brasil sdo em individuos
das etnias branca e negra (79). Até o momento, ainda nao foi conduzido nenhum
estudo destinado a tracar um perfil genético de risco para CaP em populacdes
indigenas da Amazédnia brasileira. A homogeneidade de grupos indigenas nativos
do extremo setentrional Amazbnico, particularmente das populagdes mais
isoladas, confere uma 6tima oportunidade para avaliacdo da inter-relacao entre
variantes génicas relacionadas com a génese do CaP e a exposicao a fatores de
risco ambientais. Dentre esses fatores buscamos verificar a ocorréncia do cancer
da préstata em indigenas do Estado de Roraima e uma possivel relacao entre

aculturamento, alteracdo do peso corpéreo e o surgimento da enfermidade.
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8. HIPOTESES

Sabe-se que fatores ambientais interagem de forma importante com os
fatores genéticos no aparecimento das doencas em geral. Entretanto, a base
genética para o desenvolvimento do CaP e a forma como o ambiente pode
participar, aumentando ou diminuindo a expressdo de certos genes, ainda é

obscura.

A populacao indigena pode possuir perfil genético diferente da populacéao
nao-indigena e seu modo de vida peculiar pode atuar de forma a influenciar a

susceptibilidade a doencas prostaticas ou atuar como fator protetor.

As evidéncias existentes sugerem que a incidéncia de CaP possa ser menor
entre indigenas que mantém habitos de vida, particularmente dietéticos, mais

saudaveis.
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9. OBJETIVO

9.1. OBJETIVO GERAL

Analisar o perfil prostatico (peso ao toque retal) de grupos populacionais

indigenas do estado de Roraima.

9.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analisar, comparativamente, o perfil prostatico (peso ao toque retal, valor de

PSA e testosterona sérico) entre as etnias indigenas estudadas.

2. Analisar o perfil genotipico de GSTP1 e TP53 cbédon 72 de grupos

populacionais indigenas do estado de Roraima.

3. Analisar o risco de cancer de préstata nesse perfil populacional.
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10. CASUISTICA E METODOS

Conduzimos um estudo prospectivo, de corte transversal, para analisarmos
os polimorfismos do TP53 cddon 72 e GSTP1 e sua possivel relagdo com dados
antropomeétricos e os habitos de vida; avaliarmos a saude prostética, através da
concentragao sérica de PSA e testosterona e, toque retal da populagao de indios
do extremo setentrional brasileiro. Um grupo de nao indios brasileiros habitantes
da mesma regiao foi utilizado para comparagédo com a populagao indigena.

Todas as autoridades locais competentes foram comunicadas oficialmente
(FUNASA e CASAI) a respeito do propdsito desta pesquisa, atestando a sua
ciéncia e autorizacdo para execug¢ao do mesmo. Os indigenas foram incluidos no
estudo apo6s concordarem em participar do mesmo e assinarem o Termo de
Consentimento Informado, conforme as normas do Comité de Etica em Pesquisa

da FCM/UNICAMP.
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10.1.1 CASUISTICA

Foram abordados, no periodo de margo de 2010 a margo 2011, um total de
228 indigenas admitidos na Casa de Salde do Iindio na cidade de Boa Vista
(CASAI/RR) para tratamento ou acompanhamento de familiar do sexo masculino,
com idade igual ou superior a 40 anos (Tabela 3).

Antecedendo-se a esta etapa, para a sensibilizacdo dos participantes da
pesquisa os indigenas assistiram a uma palestra ministrada pelo autor (MMLJR)
acerca do cancer de prostata e a importancia de sua detecgdo precoce, assim
como, a grande relevancia de se tracar o perfil antropométrico como um indicador
de saude dos povos indigenas. Nesta ocasido, os indigenas também foram
esclarecidos sobre todas as etapas do projeto, assim como dos meios que seriam
utilizados para a execu¢ao do mesmo. Todos os didlogos assim como o contetdo
dos termos de consentimento informado foram cuidadosamente traduzidos para o
dialeto de cada etnia por voluntarios e/ou funcionarios da CASAI/RR.

Os indigenas foram submetidos a um questionario estruturado (Anexol)
para avaliacdo de condicoes de vida e de exposi¢cdes ambientais. Neste
questionario, os participantes expressavam sua etnia (auto-identificacdo) e
respondiam perguntas quanto aos habitos alimentares, rotina de vida e
antecedentes pessoais (doengas mérbidas, perfil miccional, distarbio androgénico,
condigbes prostaticas, fumo, consumo de &lcool e drogas). Em relacdo ao
tabagismo (cigarro de palha, papel ou fumo de mascar), os participantes foram

agrupados apenas em nao fumantes e fumantes, para fins estatisticos, uma vez
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que, os dados relativos ao nimero de cigarros fumados ou fumo mascado e tempo

de uso de cigarro foram considerados pouco confiaveis.

Em seguida, os participantes foram submetidos a avaliacao antropométrica
e foi realizada a coleta de material biol6gico (sangue) para andlise dos
polimorfismos de GSTP1, TP53 codon 72, dosagem sérica do PSA e testosterona.
Finalmente, os indigenas foram submetidos a exame fisico completo e ao exame
retal digital.

Com finalidade de obter maior precisdo dos dados, todos os questionarios,
a avaliacao antropométrica e o exame retal digital foram coletados exclusivamente

pelo autor da pesquisa (MMLJR).

Todos os participantes do projeto que tiveram contato com a comunidade
indigena foram acompanhados por integrantes das comunidades e/ou pessoas
relacionadas (enfermeiros, técnicos e tradutores) e aderiram a um comportamento
respeitoso dos costumes e folclore local, conforme as resolugdes do comité de
ética e respeitando a visdo de mundo, os costumes, atitudes estéticas, crencas
religiosas, organizagdo social, filosofias peculiares, diferengas linguisticas e
estrutura politica, para ndo admitir exploracdo fisica, mental, psicoldgica,
intelectual e social dos indigenas ou situagdes que coloquem em risco sua

integridade e o bem estar fisico, mental e social das comunidades.
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10.1.2. Critérios de Inclusdao

Foram incluidos neste trabalho apenas individuos do sexo masculino, com
idade igual ou superior a 40 anos, admitidos ou acompanhantes dos indigenas
admitidos na CASAI/RR, que espontaneamente concordaram com o propésito da
pesquisa explicitada no Termo de Consentimento Informado.

Somente participaram indigenas cujos chefes de suas respectivas
comunidades permitiram e atestaram com a assinatura de um termo de
consentimento especifico, o envolvimento no projeto, respeitando-se desta forma
a hierarquia e as tradi¢cdes de cada etnia.

No caso dos controles, os mesmos, assinaram o Termo de Consentimento

Informado concordando com os propésitos da pesquisa previamente detalhada.

10.1.3. Critérios de Exclusao
Foram excluidos do estudo individuos nao indigenas e indigenas que

possuiam historia pregressa de CaP pessoal.

10.1.4. Controles
Obtivemos um grupo controle composto por 87 voluntarios, sendo todos
homens saudaveis, selecionados da populacdo da regiao de Boa Vista - RR

(Tabela 3), apds assinarem o Termo de Consentimento Informado.
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Tabela 3 — Caracteristicas dos grupos estudados

Grupo Idade (anos) Raca Tabagismo
Min. | Max. | Média Mediana | Branca Nao Sim Nio
branca
Indios
(n =228) 40 91 54+12 52,5 - - 78 150
Néo Indios 18 | 86 | 41+153 39 66 21 9 78
(n=87)

Todos os controles foram classificados em brancos e ndo brancos. Dados
das condicdes de saude e histéria médica foram obtidos por entrevista usando um

questionario padrao (Anexo 2).

10.2. METODOS

10.2.1 Visitas a CASAI

O autor da pesquisa (MMLJR) juntamente com a coordenagdo da CASAI
programavam as visitas no local de comum acordo. Tais visitas eram realizadas
aos finais de semana, no periodo diurno, procurando respeitar os horarios de
rotina da instituicdo no intuito de nao prejudicar o bom andamento de seus
trabalhos.

A equipe de trabalho era composta por 1 médico urologista, 2 auxiliares de

enfermagem, 1 enfermeiro e 1 académico de medicina.
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10.2.2 Coleta de Dados Demograficos /Antropométricos /Toque retal
Idade — As idades foram calculadas com base nos registros de nascimento
fornecidos pela Fundacao Nacional de Saude (FUNASA) por meio dos seus polos

bases DSEI-Leste e DSEI-Yanomami.

Peso — Para as determinagbes de peso e estatura todos os individuos
usavam roupas leves e permaneciam descalgos. Todos foram pesados em
balanga tipo vertical, calibrada em gramas, digital (Filizola ®), com base de
borracha antiderrapante, com capacidade para 150 Kg e precisdo para 0,1 Kg
certificada pelo Instituto Nacional de Metrologia Normalizacdo e Qualidade
Industrial (Inmetro). A estatura de cada individuo foi medida em estadiémetro com
precisdo de 0,5 cm, com capacidade de afericdo minima de 0,80 cm e maxima de

2,20 m, afixado na prépria balanca.

O indice de massa corporal (IMC) ou indice de Quételet foi obtido através

da férmula: IMC = peso/estatura® (Kg/m?).

Os individuos foram classificados segundo o IMC utilizando-se os pontos de
corte recomendados pela Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1985), com a
finalidade de avaliar o estado nutricional de adultos, uma vez que, apresenta alta

correlacdo com percentual de gordura corporal (80).
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Foram utilizados os seguintes pontos de corte para a classificagcdo dos

individuos quanto ao IMC (WHO, 1995):
Baixo peso: IMC < 18,5
Normal: IMC 18,5 —24,99
Sobrepeso: IMC 25 — 29,99
Obesidade: IMC 30 — 34,99
Obesidade Grave: IMC = 40

Circunferéncia Abdominal — Foi utilizada fita métrica inextensivel de 1 cm
de largura em dupla medicao para todas as circunferéncias abdominais avaliadas.
Para a tomada da circunferéncia, o paciente permanecia de pé, ereto, sem
camisa, com o0s bragos estendidos ao longo do corpo e os pés unidos. A fita era
posicionada na cintura natural ou na menor curvatura entre o Ultimo arco costal e a
crista iliaca. O limite adotado para a normalidade corresponde ao intervalo de 94 -

102 cm no sexo masculino (81).

Tendo em vista as variagcdes existentes entre os limites de normalidade
estabelecidos em diversos trabalhos e a caréncia de parametros para a
circunferéncia abdominal adequada a populacédo indigena, foi estabelecido, no
presente estudo, como o limite superior de normalidade para esta variavel o valor
de 90 cm. Esse é o valor adotado pela Federacao Internacional de Diabetes para
as populacdes sul-americanas, chinesas e do sul da Asia (82) Tomando como

pressuposto que os indigenas das Américas tiveram origem em povos asiaticos
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que cruzaram o estreito de Behring, reforca-se a utilizacdo desses valores para a

populacao indigena estudada (82).

Tabagismo — As informacgdes sobre o habito de tabagismo foram obtidas
através de questionario (Anexo 1). Foram feitas perguntas sobre o atual uso do
cigarro ou nao, bem como o tipo do mesmo (papel, corda ou fumo de mascar).
Foram considerados fumantes aqueles indigenas que, na ocasidao, adotavam
diariamente o uso do fumo, em qualquer quantidade. Os que declararam ter
abandonado o habito de fumar ha pelo menos dez anos, foram considerados

como nao fumantes.

Etilismo — As informagbes sobre o alcoolismo foram obtidas através do
questionario (Anexo 1), a partir do conhecimento desse habito nas culturas de
cada etnia. Na populacao indigena a bebida alcodlica habitualmente ingerida é um
preparado artesanal da fermentagdo da mandioca ou batata, conhecida como

caxiri (um tipo de cachaga).

Toque Retal - O toque retal (TR) foi executado por um Unico examinador
(MMLJR), a fim de aumentar sua acuracia na estimativa do peso glandular.
O toque retal foi realizado em 98,2% dos casos (4 individuos néo

concordaram com a realizacdo do exame).

Coleta das amostras

Para andlise das concentracbes séricas de testosterona e determinacao do

antigeno especifico da préstata (PSA) total, assim como para a extragcdo de DNA,
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uma amostra de 10 mL sangue venoso periférico foi coletada no periodo da
manha (entre 8 e 9 horas) em tubos com EDTA e mantida sob refrigeracao até o
momento de serem transportadas para o Laboratorio de Genética Molecular do
Céancer (FCM-UNICAMP), por transporte aéreo, seguindo os critérios de
acondicionamento de material biolégico (embalagem triplice rigida/primaria,
secundaria e externa), preconizados pela UN 3373 (Agéncia Nacional de Aviacao

Civil - ANAC), local onde foram processadas.

Extracao de DNA

O DNA genémico foi extraido utilizando-se um protocolo padrédo de fenol-
cloroférmio, adaptado pelo Laboratorio de Genética Molecular do Cancer (FCM-
UNICAMP). Para verificar a pureza do DNA e a qualidade da extragéo feita, as
amostras foram quantificadas pelo espectrofotdmetro UV-Visivel, marca Picodrop
Limited (Cambridgeshire, UK). As amostras foram armazenadas em freezer -20°C

até o momento do uso.

Técnica TagMan® SNP Genotyping

A genotipagem dos dois polimorfismos propostos GSTP1 codon 105
(rs1695) e TP53 codon 72 (rs1042522), foi realizada através de ensaios
TagMan® SNP Genotyping (7500 Real Time PCR Systems). Tal técnica tem como
base a estabilidade térmica do DNA de dupla fita. Em condigbes de alta
estringéncia, essa estabilidade é suficiente para distinguir o DNA-alvo entre os

pares de sonda. A hibridacao s6 acontece quando ocorre o pareamento perfeito
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entre sonda e DNA-alvo. Assim, podem ser construidas sondas especificas para
cada alelo. O ensaio para genotipagem TagMan® SNP Genotyping (Applied
Biosystems, CA) constitui uma combinagdo da hibridacdo e da atividade

exonucleasica 5 da DNA-polimerase, acoplada a detec¢ao de fluorescéncia (83).

Os iniciadores e sondas foram obtidos pela TagMan® SNP Genotyping. As
sequéncias especificas das sondas foram: GSTP1 codon 105 (C__ 3237198 20)

e TP53 codon 72 (C___2403545_10).

Os ensaios foram realizados em placa para 96 casos incluindo amostras
(branco) como controles negativos, de acordo com as instrucdes do fabricante.
Para a reacao de amplificacdo foram utilizados: 2 uL de DNA genémico (10ng/ulL);
2,5uL de TagMan® Genotyping Master Mix (concentracédo final 1x); 0,25uL do
ensaio (sonda e iniciadores) para concentragdo de 20x ou 0,125uL para
concentracao de 40x; e 0,25uL de H,O milli-q para concentragao de 20x ou 0,375l
para concentracdao de 40x, em um volume final de 5uL. Os seguintes ciclos foram
utilizados na PCR: 2 minutos a 60°C, uma fase inicial de desnaturacao de 10
minutos a 95°C, seguida por 40 ciclos de 95°C por 15 segundos e 60°C por 1
minuto. O software utilizado para analise foi “Sequence Detection Software”,
versdo 1.3 (Applied Biosystems, CA). As figuras 7 a 9 ilustram as variantes
homozigoticas  selvagens, homozigoticas  polimérfico e  heterozigotas,
respectivamente, para o gene GSTP1; para os polimorfismos de TP53 cédon 72
as apresentacdoes dos dados sado semelhantes. A figura 10 resume como sao

apresentados as discriminagdes alélicas da técnica TagMan® SNP Genotyping.

82



AT ATE T AR
/PTate Y Bpectra Y Componenty

Analysi= Setlings
740 = Auta Ot
© Manyal 01
Threshald: [{mied]
200 P
O il o s
160 start (eyelel: [Aute
i i, i
130 Anays
Holp
060
040
) e | | N I O A e
040

1 2 3 a4 85 5 ¥ 8 B 10 11 12 1% 14 16 18 17 18 18 20 21 32 23 24 25 26 27 29 26 30 I 32 I3 34 36 3\ 37 S8 38 40

Cyele Number
B s . s o v . s o i 2

B F B B =B B &B OB OB I
i i | i | i i i i |
mm mm |mm mm |mm mm mm mm /mm |mm
B mm | mm o] mm o mm B |mm
[ mm | Em io1) |Em i mm [ Em |Em
mm mm mm mm |mm mm mm mm mm |mm
I mm |mm mm |mm mm mm = o] |mm

T &%

Figura 7: Resultado da técnica TagMan® SNP Genotyping para o gene GSTP1. A curva em
destaque indica que o individuo apresenta o genoétipo homozigoto selvagem.

Ampiication Plot
4 —
Lo Data [Doka Rinva Cycln =
o Detector, [a1 =
350 et Line Calor, | Datector Colar +
/ Analysia Settings
a “ Auach
© Menual Gt
& Thrashod [imbed]
280
& Al By
" Hiriinl B
2 tart cpclo). [Aul
& Stan (epole): [Auta
i End [eyele]: [Aute
1,80 p—
Help
1
0.50
"y
o T | T
0.50
12 3 4 § 6 7 8 9 101112 13 14 16 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 36 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 3@ 29 40
Cycle Number
f 2 4 4 5 ﬁ v s ) i “ 4z
T i T | T | i T 1 T |
i (1] mm i mm EiE i i (1] W o)
e mE mm |mm mE mm mE mm mE i
g = 2 0= & 0= == 0 o= B 0L =
\mH \mH WE imH WH imH \mH \mH WH WH ||||H
| U] (] || = || |m |m ‘
| mm (1] |mm | 1] | (] |mm (O] |mm |
77 Iniciar

Figura 8: Resultado da técnica TagMan® SNP Genotyping para o gene GSTP1. A curva em
destaque indica que o individuo apresenta o gendtipo homozigoto polimérfico

83



- BX]

<] 7500 System SDS Software - [amplificacao 16062011 (Absolute Quantification)]

[B] Fie view Tools Instrument Analysis Window Help

BIEES

S HSEEDE » s

/Piate ¥ Specira ¥ Companent ¥ Ampiification Plot Y Standard Curve ¥ Dissocialion ¥ Report
Delta Bn vs Cycle
o0 il ] o | Data: [Deka AnveCucle ]
Detector [al -
Line Color: [Dietector Dolar ]
- | D S N N O IS [ 1B 1
- Analysis Setings
 fua Ct
ZE © Manual Ct
Thiesholdt: [(mixed)
At Baseline
2
e
Star fepelel: [uta
&
= 1.50 End feyele) [buto
) oo |
- | I I 1 O A 7777777! A T T Help
050 [——————— — —— — T —— —
o U il N I SN I (S ) B (N
050
12 3 4 5 B T 8 9 10 11 12 13 14 15 1B 17 18 19 20 21 22 23 24 25 2B 27 20 20 30 31 37 33 34 35 36 37 38 30 40
Cyele Number
2 B 4 B ‘ B s B 0 " » |
1
|
|
|
|
|
34

Figura 9: Resultado da técnica TagMan® SNP Genotyping para o gene GSTP1. As curvas em
destaque indicam que o individuo apresenta o genétipo heterozigoto.

53 (Allolic Discrimination)]

Marker: [CvF 453 =] ganfAiela = EEFIRE] oo |
Allelic Digcrimination
.00
Legend
(@] A
(@] Aloiay
&l Both
s.00 =] nic
[9€ Undereimined
A
400 A
= A4
B
z 200 S A nd
=
! L3
200
100
voo
.00 040 060 120 160 200 240 280 220
7 i i 42

[Discannectad

Figura 10: Esta figura representa a jungdo completa dos dados das amostras realizadas durante
um ensaio. Em azul, observa-se as amostras homozigotas para o alelo T; em verde, as amostras
heterozigotas; em vermelho, as amostras homozigotas para o alelo C, em preto, as amostras que

ndo foram identificadas.

84



11. ANALISE ESTATISTICA

Para o registro e andlise estatistica das informacdes coletadas em fichas
individuais, foi criado um banco de dados utilizando-se o programa Microsoft Excel
2000. Todas as variaveis de interesse foram categorizadas e estudou-se a
presenga de associacao entre estas variaveis. Para isso foi feito o cruzamento das
variaveis apresentadas em tabelas de dupla entrada. Os dados coletados e
analisados foram incluidos em grupos étnicos, idade, peso, altura, IMC,
circunferéncia abdominal, histéria de consumo de alcool e tabagismo, PSA,
testosterona, e peso prostatico (TR). Analises descritivas foram utilizadas para as
variaveis clinicas e demogréficas.

Foram elaboradas tabelas de frequéncia absoluta e relativa, juntamente
com resultados de medidas de tendéncia central (média e mediana), medidas de
dispersao (desvio padrdo e intervalo interquartil) e intervalo (MedCalc, verséo
11.3.3.0, Mariakerke, Bélgica). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para
verificar a normalidade da distribuicdo das varidveis numéricas. As variaveis
categéricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher ou pelo teste do Qui-
quadrado, conforme apropriado. Comparacdes de variaveis numéricas nao
normalmente distribuidas foram feitas pelo teste de Mann-Whitney, para
comparagdes entre dois grupos, ou pelo teste de Kruskal-Wallis, utilizado para
comparagdes entre trés ou mais grupos.

Andlise descritiva foi conduzida para as comparacdes entre os grupos de
acordo com os dados de nosso interesse, tais como idade e grupo étnico (Macuxi
vs. Yanomami). O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para andlise das variaveis
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continuas sem distribuicao normal entre trés ou mais grupos. Valores de P < 0,05
foram estatisticamente significantes.

Também analizamos os dados segundo as leis de Equilibrio de Hardy-
Weinberg para observarmos as frequéncias alélicas e genotipicas nos dados
obtidos com a finalidade de caracterizar a dindmica dos genes na populacao,

buscando assim possiveis mecanismos que alteram a sua frequéncia génica.

86



12. RESULTADOS

12.1.Caracterizacao da populacao estudada

12.1.2. Controles
Dados da Pnad (Pesquisa Nacional por Amostras de Domicilios),
divulgados pelo IBGE em 2009 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica),
demonstram que o cenario em Roraima é de 53,7% de imigrantes. O Estado,
mesmo localizado no extremo norte do pais, possui como caracteristica
populacional uma grande miscigenacao (Tabela 4), o que torna esta populacao

controle interessante para a comparacao genotipica com os indigenas estudados.

Tabela 4 — Pesquisa Nacional de Amostra de Domicilios — IBGE 2009. Modificada para

demonstrar apenas dados do Estado de Roraima.

Populacio residente
Unidades da Federacio Naturalidade em. rela.u;ﬁo Natur.alidade em relag?io
Total ao municipio a Unidade da Federacdo
Naturais Nao Naturais | Nao
naturais naturais
Brasil 191 796 116 003 75792 161 526 30 270
Ronddnia 1531 631 899 818 713
Acre 705 499 205 618 87
Amazonas 3455 2 336 1118 2979 476
Roraima 430 181 249 218 213
Para 7479 4333 3145 6183 1 296
Amapa 640 414 226 477 163
Tocantins 1316 620 696 905 411
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Foram avaliados um total de 228 indigenas residentes no Estado de
Roraima ou nos paises com os quais 0 mesmo tem fronteiras (Republica
Bolivariana de Venezuela e Republica Cooperativista da Guiana Inglesa). Os
participantes pertenciam a 14 diferentes grupos étnicos, sendo o Macuxi e
Yanomami os mais frequentes, representando 43,6 % e 14,5% da amostragem,

respectivamente. A tabela 5 sumariza as etnias dos individuos avaliados.

Tabela 5. Etnia dos sujeitos avaliados.

Etnia n (%)
Macuxi 99 (43,6)
Yanomami 33 (14,5)
Wapichana 21 (9,3)
Ingarico 14 (6,2)
Patamona 12 (5,3)
Xirixana 12 (5,3)
Sanuma 10 (4,4)
Yekuana 13 (5,7)
Xiriana 4 (1,8)
Taurepang 3 (1,3)
Wai-Wai 3(1,3)
Palimitheri 1(0,4)
Sapara 1(0,4)
Morari 1(0,4)

*A informacao sobre a etnia ndo estava disponivel para 1 individuo da

amostra.
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A tabela 6 apresenta os dados demograficos,

caracteristicas clinicas de todos os indigenas incluidos no estudo.

Tabela 6. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 228 indigenas avaliados.

Caracteristica

Valor ou n (%)

Idade, anos
Intervalo
Média + DP
Mediana

Peso, kg
Intervalo
Média + DP
Mediana

Altura

Intervalo
Média £ DP
Mediana
IMC, Kg/m?
Intervalo
Média + DP
Mediana
Circunferéncia abdominal, cm
Intervalo
Média + DP
Mediana
Tabagismo
Sim
Nao
Etilismo
Sim
Nao

40 a 91
54,69 £ 12,06
52,5

36,35 a 89
58,86 + 9,29
58,2

1,40a1,75
1,56 = 0,06
1,57

17,3 a33,8
23,94 + 3,11
23,9

62a 110
86,64 + 8,25
86

78 (34,2)
150 (65,8)

95 (41,7)
133 (58,3)
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Quando os parametros foram analisados de acordo com a recomendagao
da Organizacao Mundial de Saude (OMS), observamos que 64,8% dos casos
tiveram um valor de IMC considerado normal, variando de 18,5 a 25,0 kg/m?, mas
29,5% tiveram sobrepeso (25,0 a 30 kg/m? ). Valores correspondentes a
obesidade (230.0 kg/m?) e baixo peso (25.0 a <30.0 kg/m?) foram observados em
3,5% e 2,2% da populacao estudada, respectivamente.

Historia de tabagismo foi reportada por 34,2% dos participantes, enquanto
histéria de consumo de alcool foi referida em 42% dos indigenas.

No que diz respeito aos habitos alimentares, observamos que mandioca
(98,7%), peixes (95,2%) e caca animal (86,4%) foram os itens mais
frequentemente reportados como consumidos pelos indigenas em suas refeicdes
basicas, seguidos de farinha (41,7%), frutas, exceto banana (28,9%) e vegetais
(27,2%). Carne bovina, frango e porco foram frequentemente reportados, porém o
seu consumo nao passou de 17,1%, 16,7% e 5,7% dos casos, respectivamente,
enquanto 15,8% dos indigenas referiram ingerirem habitualmente bananas

(Tabela 7).
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Tabela 7. Dados referentes aos habitos alimentares dos 228 indigenas avaliados

Habito alimentar n (%)
Caca

Sim 197 (86,4)

Nao 31 (13,6)
Peixe

Sim 217 (95,2)

Nao 11 (4,8)
Frutas

Sim 66 (28,9)

Nao 162 (71,1)
Banana

Sim 36 (15,8)

Nao 192 (84,2)
Farinha

Sim 95 (41,7)

Nao 133 (58,3)
Suino

Sim 13 (5,7)

Nao 215 (94,3)
Vegetais

Sim 62 (27,2)

Nao 166 (72,8)
Mandioca

Sim 225 (98,7)

Nao 3(1,3)
Frango

Sim 38 (16,7)

Nao 190 (83,3)
Gado

Sim 39 (17,1)

Nao 189 (82,9)
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Devemos destacar que o termo “caga animal” aqui referido e adotado em
nosso questionario refere-se a perseguicdo de um animal com o objetivo de abaté-
lo. Os animais preponderantemente mais referidos pelos individuos do estudo
(Yanomamis) foram: macaco, mutum (ave), anta, queixada (porco do mato), veado
e aves em geral. Sendo que entre os Macuxis as cagas séo restritas a aves de
pequeno porte (pombos, rolinhas e codornas), uma vez que 0s mesmos possuem
seus animais de criagdo para subsisténcia (suinocultura, piscicultura,bovinocultura

e avicultura).

12.2. Relacao entre PSA, idade e peso prostatico

A tabela 8 apresenta os dados referentes ao PSA e ao peso prostatico da
populacado indigena. Dois valores (corte) de PSA (2,5 ng/mL - valor padréao
adotado e 0,52 ng/mL mediana encontrada na amostra) foram utilizados para

ilustrar esses achados.
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Tabela 8. PSA e peso prostatico ao toque retal, de acordo com a faixa etaria.

Idade <50 anos

Idade 250 anos

Fatores P*
Valor ou n (%) Valor ou n (%)

PSA N=42 N=61
<2,5 ng/ml 42 (68,8) 52 (85,2) 0.00996*
>2,5 ng/ml 0 9 (14,8)

PSA, ng/mL
<052 26 (61,9) 25 (41,0) 0,0592**
>0,52 16 (38,1) 36 (59,0)

Peso prostatico ao TR N=92 N=132
<20 70 (76,1) 66 (50) 0,0001**
20 22 (23,9) 66 (50)

*Teste exato de Fisher
**Qui-quadrado

Ao toque retal, o peso prostatico estimado variou de 10 g a 80 g, com a
mediana de 20 g. Em 65 indigenas (28,5% da amostra total) foi possivel analisar
as concentracdes séricas de testosterona, as quais demonstraram uma variacéo
de 14.0 ng/dL a 889.0 ng/dL. Nenhuma associac¢ao significante foi notada entre a

idade, IMC, distribuicdo étnica, peso prostatico ao toque retal com PSA ou niveis

séricos de testosterona. Nenhum indio queixou-se de sintomas prostaticos.

As concentragdes séricos de PSA foram avaliadas em 103 indigenas
(45,2% da amostra total) e apresentaram uma mediana de 0.52 ng/mL, variando
de 0.02 ng/mL a 14.0 ng/mL (Tabela 9). A maioria dos individuos (94,2%)

apresentou valores do PSA abaixo de 4,0 ng/mL, com apenas 5,8 % dos casos
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demonstrando PSA =4 ng/mL. Valores de PSA < 2.5 ng/mL foram observados em
91,3% dos casos, enquanto concentragbes acima de 2,5 ng/mL foram
encontradas em 9 casos (8,7%).

Somente um indigena possuia PSA acima de 10 ng/mL (14 ng/mL). Esse
caso merece comentario especial, pois o paciente era portador de sonda vesical
de demora devido ao quadro de retencdo urinaria aguda. Apds cirurgia (video
ressecgao transuretral da prostata), o exame anatomopatolégico demonstrou
tratar-se de hiperplasia prostatica benigna. N&o tivemos o controle,
subsequentemente, para nova dosagem de PSA.

No intuito de investigar as mudancgas dos valores de PSA de acordo com a

idade, como demonstrado na Tabela 9, os indigenas foram classificados em cinco

grupos etarios: 40-49 anos, 50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos e 80-89 anos.

Tabela 9. Niveis de PSA total de acordo com o grupo etario.

Grupo etario (anos)

40 a 49 50 a 59 60 a 69 70a79 80 a 89
(N=42) (N=24) (N=20) (N=11) (N=6)
Nivel PSA,
ng/mL
Intervalo 0.03a2.38 0.10a6.20 0.05a13.95 0.34a5.10 0.02 ta 4.91
Mediana 0.40 0.59 0.70 0.85 0.34
Média(+ SD) 0.56 +0.53 0.93+1.30 2.17+3.54 1.38+1.42 1.41+£1.99

*P=0.047 Teste de Kruskal-Wallis .
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cmd:SHOWXMINMAX?70
cmd:SHOWXMINMAX?213
cmd:SHOWXMINMAX?201
cmd:SHOWXMINMAX?73
cmd:SHOWXMINMAX?202
cmd:SHOWXMINMAX?91
cmd:SHOWXMINMAX?58

Nao encontramos associacdo entre diferentes faixas etarias e as
concentracbes de PSA (p=0.047), possivelmente devido a amostra ser
relativamente pequena.

Uma analise exploratoria detalhada foi conduzida no sentido de avaliar
diferengas entre as etnias mais prevalentes: Macuxi e Yanomami. Os resultados
estao representados na Tabela 10.

Os Yanomamis apresentavam 81,8 % da sua populagdo com IMC dentro da
normalidade, 6 % com baixo peso (IMC < 18,5) e 12% de sobrepeso, nao
obtivemos individuos com obesidade. Enquanto os Macuxis apresentaram 54 %
da sua populacao com IMC dentro da normalidade, 2% com baixo peso (IMC <
18,5), 39% de sobrepeso e 4% apresentavam obesidade (Qui- quadrado;
p<0.001). Observamos ainda que quando comparados com 0s Yanomamis, 0S
Macuxis eram mais velhos (média de idade de 57,7 vs. 50.0 anos; P=0.002),
tiveram maiores valores de IMC (média IMC 24.8 vs. 21.4 kg/m? P<0.001) e
maiores pesos prostaticos ao toque retal (mediana 20.0 vs. 15.0 g; P<0.001).
Nenhuma diferenca foi observada nos valores de testosterona (P=0.207) e PSA

(P=0.349) entre as duas etnias.
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Tabela 10. Comparagao entre o Grupo étnico Macuxi e Yanomami.

Macuxi Yanomami Valor de
Caracteristica
Valoroun (%) | Valorou n (%) P
Idade, anos n=99 n=33
Intervalo 40.0a91.0 40a 73
0.002*
Média + DP 57.7 +13.1 50.0 +9.7
IMC, kg/m? n=99 =33
Intervalo 17.4 a 33.8 17.3a26.9
<0.001*
Média + DP 24.8+3.2 21.4+23
Peso Prostatico — TR (g) n=99 =32
Intervalo 10 a 45 10a 30
<0.001**
Mediana (IQR) 20.0 (15.0-30.0) | 15.0 (15.0 - 20.0)
Testosterona total, ng/dL n=34 n=8
Intervalo 99.0 a 826.0 66.0 a 550.0
0.207*
Média + DP 502.2 +177.7 414.4 £+ 155.6
PSA, ng/mL n=54 n=11
Intervalo 0.1a13.9 0.03a6.2
0.349**
Mediana (IQR) 0.6 (0.4-1.0) 0.48 (0.11 - 1.02)

n= numero de individuos com dados disponiveis. TR: toque retal; IQR: intervalo
interquartile; PSA: antigeno prostatico especifico; DP: desvio padrao.
*T-test para amostras independentes

** Teste de Mann-Whitney
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A Tabela 11 apresenta os resultados das dosagens de testosterona e PSA
total, o resultado do exame de toque retal e a analise de polimorfismos de TP53
codon 72 e em GSTP1. Dos 228 individuos da amostra, foi possivel genotipar 204
(89,5%) para TP53 cddon 72 e 207 para GSTP1 (90,8%), tendo o restante das

amostra se deteriorado irremediavelmente no transporte de Boa Vista a Campinas.

Tabela 11. Caracteristicas clinicas, laboratoriais e genotipicas dos sujeitos
avaliados.

Caracteristica Valor ou n (%)

Testosterona, ng/dL (n=65)
Intervalo
Média + DP
Mediana
Toque retal, gramas (n=224)
Intervalo
Média + DP
Mediana
TP53, codon 72 (n=204)
Arg/Arg (GG)
Arg/Pro (GC)
Pro/Pro (CC)
GSTP1 (n=207)
lle/lle (A/A)
lle/Val (A/G)
Val/Val (G/G)
PSA, ng/mL (n=103)
Intervalo
Média + DP
Mediana

0,14 a 8,89
4,95 +1,78
4,72

10 a 80
21,56 *+ 8,74
20

152 (74,5%)
42 (20,6%)
10 (4,9%)

73 (35,3%)
95 (45,9%)
39 (18,8%)

0,02 a 13,95
1,10 +1,89
0,52

O total de sujeitos para as variaveis é inferior a 228, pois essas
informacdes ndo estavam disponiveis para alguns individuos. A:
Adenina; Arg: Arginina; C: Citosina; DP: desvio padréo; G: Guanina; lle:
Isoleucina; Pro: Prolina; Val: Valina.
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12.3. Perfil Genotipico de TP53 codon 72 e GSTP1 na populacao

indigena

As Tabelas 12 a 15 mostram as comparagdes de algumas variaveis

demograficas e clinicas com os polimorfismos de TP53 cddon 72 (Tabelas 12 e

13) e de GSTP1 (Tabelas 14 e 15).

A tabela 12 apresenta as variantes de

TP53 cédon 72 comparadas a

algumas caracteristicas clinicas. A etnia Yanomami ndo apresentou o genotipo

homozigoto polimérfico Pro/Pro em nenhum de seus individuos, enquanto que a

etnia Macuxi apresentou 2 individuos com esse genotipo.

Tabela 12. Caracteristicas demogréficas e clinicas, de acordo com a variante de TP53.

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro
Fatores
Valor ou n (%) Valor ou n (%) Valor ou n(%)
Etnia n=151 n=42 n=10
Macuxi 70 (46,4) 13 (30,9) 2 (20)
Yanomami 21 (13,9) 7 (16,7) 0 0,0637*
Outras etnias 60 (39,7) 22 (52,4) 8 (80)
Tabagismo n=152 n=42 n=10
Nao 55 (38,7) 15 (35,7) 4 (40,0)
. 0,9674*
Sim 97 (63,8) 27 (64,3) 6 (60,0)
Etilismo n=152 n=42 n=10
Nao 65 (42,8) 16 (38,1) 7 (70)
0,1840*
Sim 87 (57,2) 26 (61,9) 3 (30)
Idade, anos n=152 n=42 n=10
Intervalo 40,02 91,0 40,0 a 81,0 40,0 a 78,0
Mediana (11Q) 52,0 (44,0 a 63,0) 54,5 (45,0a61,00 56,0(47,0a68,00 0,7303**

*Qui-quadrado; **Kruskal-Wallis. 11Q:: intervalo interquartil; Arg: Arginina; Pro: Prolina.



A populacao com o genétipo Pro/Pro também demonstrou ser a que possui

os valores mais baixos de PSA, como observado na tabela 13.

Tabela 13. Toque retal e PSA, de acordo com a variante de TP53.

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro
Fatores P*
Valor ou n_ (%) Valor ou n (%) Valor ou n (%)
Toque retal (g) n=148 n=42 n=10
Mediana (11Q) 20,0 (15,0 a 25,0) 20,0 (15,0 a 25,0) 25,0 (20,0 a 25,0) 0,3507
PSA, ng/mL n=67 n=16 n=4**
Mediana (11Q) 0,53 (0,32 a1,15) 0,45 (0,13 a 0,78) 0,32 (0,25 a 0,40) 0,0902

*Kruskal-Wallis. Arg: Arginina; Pro: Prolina; 11Q: intervalo interquartil.
** a amostra pequena nao permitiu a realizacdo do teste de normalidade nesse grupo.

A tabela 14, onde apresenta as caracteristicas clinicas em relacdo com as

variantes de GSTP1, apesar de nao haver significancia estatistica, a populacao

estudada da etnia Yanomami apresenta 3 individuos com o genétipo Val/Val em

comparagdo com os Macuxi e com os controles ndo indigenas nos quais tal

genotipo aparece em 41% e 10,3%, respectivamente.

99



Tabela 14. Caracteristicas demograéficas e clinicas, de acordo com a variante de GSTP1.

lie/lle lle/Val Val/Val
Fatores Valor ou n (%) Valor ou n (%) Valor ou n (%) P
Etnia n=73 n=94 n=39
Macuxi 29 (39,7) 42 (44,7) 16 (41,0) 0.6513*
Yanomami 12 (16,4) 14 (14,9) 3(7,7)
Outras etnias 32 (43,8) 38 (40,4) 20 (51,3)
Tabagismo n=73 n=95 n=39
N3 27 (37,0) 33 (34,7) 14 (35,9)
a0 0,9553*
Sim 46 (63,0) 62 (65,3) 25 (64,1)
Etilismo n=73 n=95 n=39
Nio 37 (50,7) 38 (40,0) 15 (38,5) 0,2997*
Sim 36 (49,3) 57 (60,0) 24 (61,5)
Idade, anos
Intervalo 40,0 a 88,0 40,0 291,0 40,0 a 84,0 0,3975**
Mediana (11Q) 50,0 (44,0-63,0) 53,0 (45,0-62,0) 55,0 (45,2-64,7)

*Qui-quadrado; **Kruskal-Wallis. 11Q: intervalo interquartil; lle: Isoleucina; Val:Valina.
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Em relacédo ao perfil genotipico para GSTP1, os individuos com o gendétipo

Val/Val possuiam os valores mais baixos de PSA como observado na tabela 15.

Tabela 15. Toque retal e PSA, de acordo com a variante de GSTP1.

lie/lle lle/Val Val/Val
Fatores P*
Valor ou n (%) Valor ou n (%) Valor ou n (%)
Toque retal (g) n=73 n=91 n=39
Mediana (11Q) 20,0 (15,0 a25,0) 20,0 (15,0a25,0) 20,0(150a30,00 0,3490
PSA, ng/mL n=33 n=41 n=16

Mediana (11Q) 0,41 (0,21 a0,81) 0,60(0,41a1,22) 0,35(0,26a0,60) 0,0588

*Kruskal-Wallis. Arg: Arginina; Pro: Prolina; 11Q: intervalo interquartil.

A Tabela 16 apresenta os resultados das comparagbes entre as etnias
Macuxi, Yanomami e os “outros” grupos formados pelas etnias observadas na
amostra. Os valores de PSA e peso prostatico ao toque retal foram também
analisados de forma categorica utilizando-se as medianas como valor de corte
(0,52 para PSA; 20 g para peso prostatico). Houve diferenca significante entre os
grupos em relacdo a idade, IMC, e peso prostatico. Nao houve diferenca

significante em relacdo as concentragoes séricas de PSA e testosterona total.
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Tabela 16. Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes das etnias Macuxi,

Yanomamis, e “Outras etnias”.

P P
Macuxi Yanomami
Caracteristica Outras etnias (Macuxi x (Macuxi x Yanomami
Valor ou n (%) Valor ou n (%)
Yanomami) x Outras etnias)
n=99 n=33 n=95
Idade, anos
Intervalo 40,0a91,0 40a73 40,0a 81,0
Média + DP 57,7+ 13,1 50,0 £9,7 533+11,0 0,002* 0,0034*
56,0 48,0 52,0
Mediana (IIQ)
(47,0 - 65,0) (42,5-55,7) (44 - 60)
IMC, kg/m* n=99 n=33 n=95
Intervalo 17,4 a 33,8 17,3 a26,9 18,3 a 31,0
<0,001%* <0,001%
Média + DP 248 +32 214+23 23329
Peso prostitico TR (g) n=99 n=32 n=93
Intervalo 10a45 10a30 10a 80,0
<0,001** 0,0014*
20,0 15,0 20,0
Mediana (IIQ)
(15,0 - 30,0) (15,0 -20,0) (15,0 -25,0)
Peso prostatico TR (g) n=99 n=32 n=93
<0 52(52,5) 27 (84,4) 57 (61,3) 0,0058
20 47 (47,5) 5(15,6) 36 (38,7)
Testosterona
total(ng/dL) n=34 n=8 n=23
Intervalo 99,0 a 826,0 66,0 a 550,0 14,0 a 839,0
0,207% 0,390
Média + DP 502,2 +177,7 4144 +155,6 512,2+185,0
PSA (ng/mL) n=>54 n=11 n=38
Intervalo 0,1a139 0,03a6,2 0,02a5,1
0,349 0,3573"
0,6 0,48 0,41
Mediana (IIQ)
0,4-1,0) (0,11 -1,02) (0,23 -0,96)
PSA (ng/mL) n=54 n=11 n=38
<25 49 (90,7) 10 (90,9) 35(92,1)
0,9734
25 5(9,3) 1(9,1) 3(7,9)
PSA (ng/mL) n=54 n=11 n=38
<0,52 23 (42,6) 6 (54,5) 22 (57,9) 0,3306
>0,52 31(57,4) 5(454) 16 (42,1)
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A Tabela 17 apresenta o resultado das analises univariadas considerando-
se algumas caracteristicas clinicas e demograficas e as categorias de PSA.
Observamos uma associacado entre o genétipo de GSTP1 e as concentracdes
séricas de PSA, predominando o gendtipo homozigoto polimérfico em individuos

com valores de PSA mais baixos (p=0,0361).
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Tabela 17. Andlises univariadas, de acordo com as categorias de PSA.

Caracteristica

PSA <0,52 ng/mL
Valor ou n (%)

PSA 20,52 ng/mL

Valor ou n (%)

Idade, anos
<50
250
Idade, anos

Intervalo
Média + DP
IMC

Intervalo
Média + DP

Etnia

Yanomami
Macuxi + Outras etnias

Peso prostatico ao TR
Intervalo
Mediana (11Q)
Peso prostatico ao TR
<20
>20
TP53, cédon 72
Arg/Arg (GG)
Arg/Pro (GC)
Pro/Pro (CC)
GSTP1
lle/lle (A/A)
lle/Val (A/G)
Val/Val (G/G)

n=51
26 (51,0)
25 (49,0)

40,0 a 88,0
53,7 £+13,2

18,4 a 33,8
24,2 + 31

6(11,8)
45 (88,2)

51
1040
20 (15,0- 25,0)

37 (72,5)
14 (27,5)
n=44
31 (70,4)
9 (20,5)
4 (9,1)
n=46
20 (43,5)
15 (32,6)
11 (23,9)

n=52
16 (30,8)
36 (69,2)

40,0 a 86,0
57,4 +11,8

17,42 29,8
23,7+29

5 (9,6)
47 (90,4)

52
10280
20 (15,0 — 30,0)

30 (57,7)
22 (42,3)
n=43
36 (83,7)
7 (16,3)
0
n=44
13 (29,5)
26 (59,1)
5(11,4)

0,0592*

0,1401**

0,4265**

0,9728*

0,1049*

0,1693*

0,0996*

0,0361*

*Qui-quadrado
**teste-t
***Mann-Whitney
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A Tabela 18 apresenta o resultado das analises univariadas considerando-
se algumas caracteristicas clinicas e demograficas e as categorias de peso
prostatico ao toque retal. Como esperado, observamos que individuos de faixa
etaria acima dos 50 anos possuiam peso prostatico maior. Também notamos que
as maiores médias de IMC relacionavam-se com 0s maiores pesos prostaticos.
Encontramos nos Yanomami os pesos menores ao toque retal, bem como

menores valores séricos de PSA comparados com Macuxi e outras etnias.
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Tabela 18. Analises univariadas, de acordo com as categorias de peso prostéatico ao toque retal.

Peso <20 g Peso >20 ¢
Caracteristica P
Valor ou n (%) Valor ou n (%)
Idade, anos n=136 n=88
<50 70 (51,5) 22 (25,0) 0,0001*
=50 66 (48,5) 66 (75,0)
Idade, anos
Intervalo 40a91,0 40,0 a 88,0
Média + DP 52,8 £11,9 58,0 + 11,8 0,0015**
IMC n=136 n=88
Intervalo 17,3 a 33,8 17,4 a 33,5
Média + DP 23,6 + 3,1 24,6 +3,0 0,0163**
Etnia n=136 n=88
Yanomami 27 (19,9) 5(5,7) 0.0057"
Macuxi + Outras etnias 109 (80,1) 83 (94,3)
PSA n=67 n=36
37 (55,2 14 (38,9
<052 (5.2 (38.9) 0,1693*
20,52 30 (44,8) 22 (61,1)
TP53, cédon 72 n=120 n=80
Arg/Arg (GG) 90 (75,0) 58 (72,5)
Arg/Pro (GC) 27 (22,5) 15 (18,8) 0,1280*
Pro/Pro (CC) 3(2,5) 7 (8,7)
GSTP1 n=126 n=81
lle/lle (A/A) 45 (35,7) 28 (34,6)
lle/Val (A/G) 56 (44,4) 35 (43,2) 0,6746*
Val/Val (G/G) 21 (16,7) 18 (22,2)

*Qui-quadrado
**teste-t
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A Tabela 19 apresenta as caracteristicas da populacdo de nao-indios
controles como idade, etnia, e habitos tabagistas incluindo a analise de
polimorfismos de TP53 cdédon 72 e GSTP1 dos individuos. A populacédo controle
apresenta a variante Pro/Pro em 12,6% dos casos e Val/Val em apenas 10,3%.

Esses dados foram utilizados para analise comparativa com os indigenas

como demonstra a tabela 20.

Tabela 19. Caracteristicas demograéficas,clinicas e genotipicas dos individuos nao-

indigenas avaliados (controles).

Caracteristica Valor ou n (%)

Idade, anos (n=87)

Intervalo 18,0 2 86,0
Média + DP 41,1 £15,3
Mediana 39,0 (30,0 — 51,0)
Etnia (n=87)
Branco (1) 66 (75,9%)
Nao Branco (2) 21 (24,1%)
Tabagismo (n=45)
Sim (1) 9 (20,0%)
Nao (2) 36 (80,0%)
TP53 (n=87)
Arg/Arg (GG) 37 (42,5%)
Arg/Pro (GC) 39 (44,8%)
Pro/Pro (CC) 11 (12,6%)
GSTP1 (n=87)
lle/lle (A/A) 53 (60,9%)
lle/Val (A/G) 25 (28,7%)
Val/Val (G/G) 9 (10,3%)
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A Tabela 20 mostra a frequéncia das variantes de TP53 codon 72 e GSTP1
nas amostras de nao-indios e indios analisadas. A comparacao sugere que ha
uma diferenca na frequéncia das variantes entre indios e n&o-indios com
predominio Arg/Arg (74,5%), Arg/Pro (44,8%); lle/Val(45,9%), lle/lle (60,9%);

respectivamente.

Tabela 20. Frequéncia das variantes de TP53 e GSTP1 em nao-indios e indios.

Caracteristica Nao-indios indios P*
TP53
Arg/Arg (GG) 37 (42,5%) 152 (74,5%)
Arg/Pro (GC) 39 (44,8%) 42 (20,6%) <0,0001
Pro/Pro (CC) 11 (12,6%) 10 (4,9%)
GSTP1
lle/lle (A/A) 53 (60,9%) 73 (35,3%)
lle/Val (A/G) 25 (28,7%) 95 (45,9%) 0,0003
Val/Val (G/G) 9 (10,3%) 39 (18,8%)

*Qui-quadrado

A seguir representamos esses dados graficamente (Graficos 1 e 2).
Os graficos 1 e 2 ilustramos dados de TP53 codon 72 e GSTP1,

respectivamente, entre indios e ndo indios.

108



TP53

80 74,5
70 -
B N3o-indios
50 - 44,8 )

42,5 Indios
40 -

30 A

Frequéncia (%)

20,6
12,6
10 - . 4,9
0 T T 1

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro

Grafico 1. Andlise da frequéncia das variantes de TP53 (c6don 72) nas amostras de nao-
indios e indios analisadas.
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Grafico 2. Andlise da frequéncia das variantes GSTP1 nas amostras de nao-indios e
indios analisadas.
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Apresentamos abaixo os graficos (3 e 4) que resumem os achados dos

polimorfismos entre as etnias Macuxi, Yanomami e controles.

TP53 codon 72
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Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro

Grafico 3. Analise da frequéncia das variantes de TP53 (c6don 72) nas amostras

de indios Macuxi, Yanomami e controles.
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Grafico 4. Analise da frequéncia das variantes de GSTP1 nas amostras de indios

Macuxi, Yanomami e controles.
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13. DISCUSSAO

No presente estudo, ndés descrevemos o perfil prostatico e antropométrico
de 228 indigenas do exiremo setentrional brasileiro. Esse estudo, portanto,
oferece a oportunidade de avaliar atributos essenciais ou aspectos causais de
conhecidos fatores de risco para o CaP, em um grupo étnico com baixa

prevaléncia para cancer (84,85,86).

O estudo do padrdao epidemiolégico em habitantes de comunidades
peculiares, como os da floresta Amazénica, difere daqueles de habitantes
urbanos, tornando esta uma populacao atrativa para estudo da histéria natural do
cancer prostatico. E um grupo étnico bastante homogéneo quanto a distribuicdo
de fatores de risco como padrao alimentar e atividade Ilaborativa mais
tradicionalista (pescadores, lavradores para subsisténcia e cacadores). Nossos
dados demonstram que a populacdo estudada apresentam pesos prostaticos
pequenos, IMC mais proximos da normalidade e possuem habitos alimentares
distintos dos descritos para a populacédo brasileira. Assim, quando comparamos
também as populacdes entre si observamos que os indigenas da etnia Macuxis,
apresentam maiores valores de IMC e maiores pesos prostaticos ao toque retal,

quando comparados aos Yanomamis, mas possuem valores de PSA total e

testosterona séricos semelhantes.

Diferencas raciais/étnicas influem na predisposicdo para o cancer de
prostata, como demonstrado em varios estudos conduzidos no mundo, muitos

deles explorando compara¢des com indios americanos (12,87,88). Dados de
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prevaléncia e fatores de risco para neoplasia sdo atualmente escassos na
populagao indigena brasileira. O nosso pais é constituido de uma populagdo com
diversidade étnica e possui uma populagdo indigena estimada em 818.000
individuos, representando 0,5% da populagao total (IBGE, 2010). Metade da
populagéo indigena é composta por homens e desses 22,3% estdo acima de 40
anos de idade. Com aproximadamente 230 etnias distintas, 37,4% das
comunidades indigenas estdo localizadas na regido norte brasileira sendo o
estado de Roraima o lider do “ranking” ja que 11% de sua populag¢ao considera-se

indigena (IBGE, 2010).

Varios estudos sugerem que ao longo das ultimas décadas houve um
aumento da prevaléncia de doencas crénicas na populacéo indigena (89). Entre
as doencas crbnicas, 0 cancer possui um interesse particular. A incidéncia do
cancer de préstata aumentou no Brasil nos ultimos anos, o que pode ser atribuido
ao aumento da expectativa de vida, melhoria dos métodos diagndsticos e registros
nacionais, bem como o acesso ao sistema de saude (INCA,2012). No atual ano de
2012, estima-se que ocorrerdo mais de sessenta mil casos novos de cancer
prostatico, representando 31% de todos o0s canceres nao cutaneos,
diagnosticados nos homens no Brasil (INCA, 2012). A incidéncia do cancer de
prostata é variavel nas regides brasileiras, sendo a regido sudeste a que
apresenta as mais altas taxas (78 caso/100.000), enquanto a regido norte
demonstra a taxa mais baixa (30 casos/100.000) (INCA, 2012). E de se especular

se essa disparidade na estimativa do cancer prostatico reflete as diferencas
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raciais, biolégicas, fatores socioeconémicos, aspectos ambientais ou 0 acesso aos

servicos de saude tanto para deteccdo como para o tratamento.

Muitos estudos tém demonstrado variacdes na incidéncia do cancer de
préstata entre diversos paises e etnias. Assim, por exemplo, 0S negros sao 0s
mais afetados, mesmo quando os dados sdo ajustados para o estilo de vida e
fatores dietéticos de risco (90,91). A incidéncia para o CaP, ajustada para idade,
foi demonstrada como sendo menor entre os homens brancos do que entre os
nativos americanos/nativos do Alasca, hispanicos e asiaticos/ilhas do pacifico (90),
ja 0 norte da Africa e a Asia possuem as menores incidéncias dessa enfermidade

(92).

Os indios americanos possuem baixo risco para o desenvolvimento do CaP,
mas a incidéncia e a propria mortalidade tem aumentado nessa populagcdo nas
ultimas décadas (1,12). Comparados com as taxas de incidéncia, as taxas de
mortalidade sdo especialmente altas, o que parece estar associado ao diagndstico
tardio nesta populagdo. Em um dos trabalhos pioneiros que descrevem o perfil
epidemiologico dos indios americanos comparados com 0s brancos americanos,
Dunham et al. (1973) identificaram que as neoplasias uterinas, de via excretora,
vesicula biliar e glandula salivar foram mais prevalentes nos indios, enquanto
tumores de pulmao e bexiga foram menos frequentes nessa populacédo e o CaP,
estbmago, figado, célon e reto tinham uma prevaléncia similar entre 0s grupos.
Em contraste com esse dados, Gilliland et al. (1998) encontraram diferentes
padrbes da incidéncia e mortalidade do CaP quando comparou indios americanos,

negros, hispanicos do Novo México e ndo hispanicos brancos, tendo os indios a
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menor taxa de incidéncia de todos os grupos. Como sugerido pelos autores,
tendéncias distintas na incidéncia no CaP observada nos diferentes grupos étnicos
podem refletir diferengas no rastreamento populacional do CaP e no acesso aos
servicos de saude(12). Muito embora essa explicacdo parega plausivel, ndo é
possivel garantir que a mortalidade e incidéncia aumentadas observadas em
diferentes estudos sdo causadas pelo aumento da deteccédo da doenga e nao por

um aumento real na prevaléncia (6).

Multiplos fatores exégenos de risco podem contribuir para as disparidades
de risco-relacionado, incluindo as diferengas alimentares, exposicao e deteccao da
doenca (93). O papel da dieta, atividade fisica, IMC e os padrdes de migracédo tem
sido o foco de muitos estudos que tentam explicar as disparidades encontradas
entre paises e grupos étnicos no desenvolvimento do cancer de préstata. A
associacao de risco significante entre a ingestdo de gordura saturada, mas nao
com o IMC ou atividade fisica e cancer de préstata, foi sugerido por Whittemore et
al. (87) em um estudo de base populacional de caso-controle desta neoplasia
entre os asiatico-americanos (perfil de baixo risco), brancos (de alto perfil de risco)
e Africano-Americanos (perfil de muito alto risco) que vivem nos Estados Unidos e
Canada. Uma associacao entre cancer de préstata, ingestdo de gordura saturada,
IMC e atividade fisica foi encontrada em todos os grupos étnicos (87). Mais tarde,
uma associacado entre o tamanho do corpo, especialmente da relacdo cintura-
quadril e o cancer de prostata foi demonstrado em individuos chineses (94). Neste

estudo, os homens no quartil maior na distribuicao de indices de relagédo cintura-
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quadril (> 0,92) tiveram um risco quase trés vezes maior em comparagao com 0s

homens no quartil mais baixo dos indices de relacao cintura-quadril (<0,86) (94).

Nos homens, a testosterona é o principal andrégeno circulante e exerce um
amplo papel na fisiologia masculina. No entanto, o seu produto de converséo, a di-
hidrotestosterona (DHT), parece desempenhar um papel importante no
desenvolvimento do CaP, alterando o crescimento do cancer e sua progressao
(90,93). As concentracOes elevadas de testosterona e DHT sao sugeridos como
fatores causais para o aumento de risco para o CaP, mas dados para suportar tal
hip6tese ainda sao inconsistentes (93). Em nosso estudo, descobrimos que cinco
dos 65 indios (7,7%) tinham concentracdes séricas de testosterona muito baixas,
definidos como <300 ng/dL e compativeis com hipogonadismo (95). Teriam os
indigenas brasileiros maior incidéncia de hipogonadismo e, portanto, menores
concentracdes de PSA e menores pesos prostaticos? Esta hipotese s6 podera ser
confirmada com ampliagdo do numero de individuos estudados. Notamos que a
média dos casos confirmados laboratorialmente, para os Yanomamis, foi mais
baixa (414 ng/dL) em relacdo aos Macuxis (502 ng/dL), porém ainda dentro dos
niveis da normalidade (350-1000 ng/dL). Os indigenas estudados néao
apresentavam sintomas clinicos  (distarbio androgénico do envelhecimento
masculino - DAEM) e caracteristicas sexuais secundarias de déficit hormonal
(pilificagdo genital e corpérea diminuidos,sensibilidade peniana alterada a

palpacao, bem como alteracdo do volume testicular ao exame fisico).

O diagnéstico precoce do cancer de préstata também é baseado no toque

retal, que é realizado para verificar se hd anormalidades quer seja no tamanho,
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forma e consisténcia da glandula. Em nossa amostra, a mediana do peso
prostatico foi de 20,0 g, e 10,3% tinham um valor maior que 30 g; obtivemos um
unico caso de valor superior a 50 g (80 g). Observamos uma diferenga, peculiar;
no tamanho e consisténcia da glandula prostatica ao toque retal dos indios
comparados com os ndo indios. Nota-se uma glandula diminuida e de
consisténcia mais fibroelastica, as vezes quase “imperceptivel” ao toque retal na
populacgéao silvicola. Na visdo dos médicos especialistas em doencgas da prostata €
uma caracteristica que nao possui uma resposta Unica. Ao nosso entendimento,
muito mais do que fatores hormonais isolados, os genéticos e acima de tudo a
biodiversidade das espécies vegetais utilizadas pelos indigenas, como parte de
sua dieta habitual, seriam os fatores preponderantes para essa caracteristica,

muito prépria, dos nativos ao exame fisico.

O exame de PSA é um instrumento importante para o diagnéstico precoce
do CaP, embora a sua eficacia na reducado da mortalidade ainda seja controversa
(96). Além disso, ainda ndo ha consenso sobre os limites do PSA a serem
utilizados em diferentes populacdes (97). Nas ultimas décadas, tem aumentado o
interesse em investigar diferencas entre os grupos étnicos em relacdo as
concentracdes séricas de PSA, incidéncia de CaP e seus determinantes. Limiares
nos valores de PSA de 4,0 ng/mL e 2,55 ng/mL foram utilizados para o
rastreamento em homens e vérios dados tém demonstrado o impacto desses dois
valores na taxa de encaminhamento de pacientes para rastreamento no CaP
(98,99). O PSA total e livre aumentaram com a idade em nao hispanicos brancos,

nao hispanicos negros e mexicanos americanos (100). No presente estudo, a
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andlise das concentragdes de PSA utilizando diferentes limites revelou que 5,8%
dos participantes apresentaram valores de PSA total = 4,0 ng/mL e 8,7% tinham
concentragdes > 2,5 ng/mL. Apenas um participante tinha um valor de PSA > 10
ng/mL, valor esse em que a bidpsia é altamente recomendavel. Em concordéancia
com outros estudos (101,102,103,104,105), um aumento nas concentracées de
PSA com a idade foi observado em nossa populagao, indicando que a evolugao do
perfil do PSA entre os grupos etarios € seguida pelos indios brasileiros. Sabe-se
que a propor¢ao da populagédo afetada pela utilizacdo de diferentes limiares varia

com a idade (97), e que a incidéncia do CaP aumenta com o envelhecimento (90).

Em uma amostra de homens americanos sem histéria de CaP,
concentragdes de PSA acima de 4,0 ng/mL e 2,5 ng/mL foram encontradas em
5,7% e 17% dos casos, respectivamente, para os homens sexagenarios e, em
1,5% e 2,4 %, respectivamente, para os homens na quarta década de vida (97).
Concentragdes aumentadas de PSA também foram relatados em 5 dos 22 nativos
(23%) das comunidades Parkatejé e Kikatéjé observados por Arruda et al., uma
prevaléncia semelhante a observada para os brancos americanos (6). Arruda et al.
descreveram PSA e medidas antropométricas em 22 homens da comunidade
indigena Parkatejé do estado brasileiro do Pard, cuja idade se presumia ser de
maior de 50 anos. As concentracoes de PSA total nesse estudo, variaram de 0,35
a 25,8 ng/mL, e PSA acima de 4,0 ng/mL foram detectados em trés casos
(13,6%), enquanto os valores entre 2,5 e 4,0 ng/mL foram encontrados em outros
dois casos. Aproximadamente 70% dos individuos estudados por Arruda e
colaboradores tinham um IMC = 25 kg/m? e o0s autores postularam que a alta
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prevaléncia de sobrepeso entre os individuos desta comunidade poderia resultar
de mudangas em habitos alimentares que ocorreram com o aumento do contato
da comunidade com a civilizacdo (ocidentalizacdo). Contrastando com estas
conclusdes, o IMC apresentou um valor médio de 23,9 kg/m? em nossa amostra e,
menos de 35% dos participantes apresentaram valores dentro dos intervalos de

sobrepeso e obesidade (= 25 kg/m?).

Valores de IMC também foram reportados para os indios pertencentes a
tribos Xavantes e Guarani Mbya (106). Em indios da tribo Xavante, um valor de
IMC médio de 27,1 kg/m? foi observado em 41,6% dos individuos com IMC
correspondente a sobrepeso, enquanto 24,6% estavam dentro da faixa de
obesidade (107). Analise do grupo Guarani Mbya, que incluiu individuos mais
jovens, revela um valor médio de IMC de 23,2% e as prevaléncias de sobrepeso e
obesidade de 15,6% e 3,9%, respectivamente (106). Questiona-se se os pontos
de corte do IMC pode ser aplicado a diferentes etnias. Na presente andlise,
utilizamos as categorias recomendadas pela OMS, mas nao podemos descartar o
fato de que os limiares de IMC poderiam ser diferentes para os indios, como ja foi

demonstrado para os nativos da Polinésia, de acordo com Gugelmin et al.(107).

Com relacdo a andlise da adiposidade abdominal expressa pela
circunferéncia abdominal (C.A.) tem sido associado um risco trés vezes maior para
0 cancer prostatico e hiperplasia prostatica benigna. Ressaltamos que o nivel de
corte adotado para essa andlise nos estudos apresentados é de 102 cm

(108,109). Em nossa casuistica adotamos 90 cm como valor limite e néo
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obtivemos quaisquer relagcdes com sintomas do trato urinario inferior (obstrutivos

e/ou irritativos), bem como o cancer prostatico.

Nossos dados, na populacdo indigena estudada, corroboram com o0s
resultados apresentados nos trabalhos europeus. Estudo de coorte holandés (110)
avaliou 58.000 homens com seguimento de seis anos e nao encontrou associagcao
de IMC e cancer de préstata. Outro estudo conduzido com 87 homens portadores
de cancer da prostata, em Portugal, demonstrou que 89% tinham sobrepeso e a
metade dos pacientes possuia obesidade central (circunferéncia abdominal); muito
embora as analises univariadas ndo demonstraram quaisquer associacoes entre

IMC, obesidade central e escore de Gleason (111).

E também sugerido que os fatores genéticos podem desempenhar papel
significante no desenvolvimento do CaP (112,113). A frequéncia de polimorfismos
em cinco genes distintos (CYP1A1, CYP2E1, GSTM1, GSTT1 e P53) foi
comparada em 257 indios de sete tribos indigenas sul-americanas que vivem no
Brasil e no Paraguai. Os resultados deste estudo demonstraram que os indigenas
sul-americanos, a semelhanga da populacdo chinesa, apresentavam haplotipo
raro de p53 (114). Nossos dados mostram que nenhum dos individuos da etnia
Yanomami apresentou o genétipo Pro/Pro de p53, enquanto que, na etnia Macuxi
somente dois individuos (2,02%) tinham o mesmo genétipo e oito indigenas de
outras etnias (8,3%) o apresentavam. Estes valores contrastam com a frequéncia
de Pro/Pro no gene p53 observada na populacdo controle do presente estudo

(12,6%). Em relacdo aos dados de Granja e colaboradores (2004) podemos
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observar uma semelhanca entre a baixa frequéncia do gendtipo Pro/Pro na
populagdo controle e uma frequéncia maior nos casos de cancer de tireoide,
levando a concluir que nossa populagdo indigena estudada apresenta pouco
desse genoétipo sem a frequéncia de cancer.Henner et al. reportaram que o
genotipo Pro/Pro poderia estar relacionado a protegéo contra o desenvolvimento
do CaP nos caucasianos (65). Porém os dados ainda sao controversos, pois Wu e
col. Demonstraram que os gendtipos Arg/Pro e Pro/Pro estavam relacionados com
a susceptibilidade ao CaP em chineses (115), sendo 0 mesmo encontrado por

Quinones e col em pacientes chilenos (116).

A baixa frequéncia do gendtipo Pro/Pro nos indios ou a auséncia deste
genotipo na populagdo Yanomami estudada pode ser explicada por alguns fatores
gue causam o aumento de homozigose que incluem o endocruzamento ou, como
nos referimos na espécie humana, casamentos consanguineos, aumentando
assim a frequéncia de homozigoze, pois 0s genes herdados podem ser oriundos
de dois ancestrais e ndo de um unico (117). Outro fator que pode estar influindo
nos dados desta populacédo é a subdivisdo da populacdo em grupos isolados. O
termo isolado é comumente empregado em genética para definir um conjunto
humano que esta separado dos outros por alguma barreira, seja ela geografica,
politica, socioeconO6mica, religiosa ou cultural, que impede ou dificulta a troca de
genes com outro conjunto, por intermédio do casamento de seus elementos (117).
Nessa definicdo estd implicito que na espécie humana também existem
mecanismos de isolamento que impedem o intercAmbio de genes entre
populagdes que vivem na mesma area geografica. Nesse caso, portanto, somente
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ha alteracdo das frequéncias fenotipicas, mas nao das génicas (118). Segundo
Wahlund (1928), se uma populacao for dividida em isolados grandes, o efeito do
isolamento é semelhante ao dos casamentos consanguineos, isto é, ha aumento
da frequéncia de homozigotos na populacdo, chamado de efeito Wahlund. As
populagbes de pequenos grupamentos isolados ndo conseguem manter um
equilibrio estavel da distribuicdo genotipica, segundo a lei de Hardy e Weinberg.
Nessas pequenas subpopulagdes, a variagao aleatoéria das frequéncias génicas ao
longo das geracdes pode provocar a eliminagao ou, ao contrario, a fixagdo casual
de um gene, independentemente de seu coeficiente seletivo. Em outras palavras,
nos pequenos isolados, um gene com alto valor adaptativo pode desaparecer,
enquanto outro, com baixo valor adaptativo pode ser fixado. Tal fendmeno é

denominado por Freire-Maia (1974), de deriva genética.

Outra consideracédo que deve ser lembrada é o sistema de casamentos da
populacdo. Isto é, a frequéncia de casamentos monogamicos ou poligamicos. A
populacdo estudada em particular os Yanomami e Macuxi consideram-se
autdbnomos nos planos politicos e econémicos e, seus membros preferem se casar
entre si, desde que a demografia e as relacdes de parentesco o permitam. Além
disso, deve-se levar em consideragdo a existéncia ou nado de fatores que
favorecam o aumento da consanguinidade entre os cbnjuges. Tanto a poligamia
quanto o aumento da consanguinidade entre os conjuges favorecem a queda da

variabilidade genética (117).
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Quando avaliamos os resultados do perfil genotipico de GSTPT,
observamos novamente uma diferenga entre a populagédo indigena e a néo
indigena. As frequéncias dos genotipos variantes, lle/Val e Val/Val, sdo superiores
entre os indigenas, novamente levantando a hipdtese dos fatores acima
mencionados para p53 estarem relacionados a tal perfil genotipico. Destacamos
ainda que entre os Yanomamis estudados, o gendtipo homozigoto Val/Val sé

apareceu em trés casos (7,7%) do total dos individuos estudados.

Um estudo de meta-andlise que incluiu 11 trabalhos com anélise
genotipicas de GSTM1,GSTT e GSTP1 (2.528 casos e 3.076 controles) concluiu
que esses trés polimorfismos nao devem ser fatores importantes de
susceptibilidade no CaP (119). Esse estudo nao incluiu quaisquer referéncias,

bem como cita¢des de polimorfismos em populagdes indigenas.

Estudos realizados pelo nosso grupo, com relacdo aos polimorfismos de
GSTP1, demonstram ndo haver correlagdo das variantes com a incidéncia para
HPB e CaP (120). Em populagdes indigenas, apesar das multiplas fun¢des desse
gene (GSTP1) notamos que ha poucas informacdes sobre o seu papel no risco de

CaP.

Os fatores ambientais e estilo de vida, especialmente mudancas na dieta,
habitos alimentares, sdo apontados como os contribuintes mais provaveis para as
disparidades no risco de desenvolvimento do cancer de préstata entre diferentes
regides do Brasil e no mundo. As mudangas no estilo de vida e nos habitos

nutricionais tém um impacto importante, com um aumento de trés a sete vezes na
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incidéncia de CaP na primeira geracao de japoneses e chineses americanos cujos
pais migraram para os Estados Unidos (121). Estudos sugerem que as taxas de
CaP se deslocam para as taxas encontradas no pais visitado (91). No entanto, o
impacto da dieta ainda é controverso. Dados relativos a situagdo nutricional
indigena sao particularmente escassos, mas sabemos que esta situagdo é
influenciada em larga medida por transformagdes econ6micas, sociais e culturais,
assim como por alteragdes nas estratégias de subsisténcia, consumo de alimentos
e padréao de atividade fisica as quais estas populagbes estdo sujeitas. Ingestao de
gordura animal e de carne vermelha tem sido associada ao aumento do risco para

0 cancer da préstata (122).

Em nossa amostra, o numero de participantes por grupo étnico é
relativamente pequeno, de forma que as estimativas de raca, etnia e comparagdes
entre os grupos foram restritas a Macuxis e Yanomamis, grupos étnicos que
tiveram os maiores numeros de participantes. Quando os grupos Macuxi e
Yanomami foram comparados em analise exploratéria, uma diferenca significante
foi observada em termos de idade, IMC e peso da préstata. Macuxis eram mais
velhos e tinham IMC e peso da prostata maiores comparado com 0os Yanomamis.
Por outro lado, ndo foram detectadas diferencas entre PSA e as concentragdes de
testosterona, embora o niumero de participantes com os dados disponiveis para
estes parametros, no grupo Yanomami, fosse pequeno. Diferencas observadas no
peso da prostata e IMC podem estar relacionadas a diferencas de idade, mas
também podem resultar de diferencas nos habitos comportamentais e alimentares

das duas etnias. O maior contato da comunidade Macuxi com a civilizacdo nao
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indigena pode ter levado a mudancas nos padrdes nutricionais, com a introducao
de novos habitos alimentares e comportamentos. Aqui vale destacar a
sedentarizagdo ligada a infraestrutura criada pelo proprio estado brasileiro que
proporcionou para determinados grupos indigenas, incluindo os Macuxis, luz
elétrica, gas de cozinha, agua encanada, escola, postos de saude e meios de
transporte motorizados (barcos e motocicletas, por exemplo). Com isso, o estilo de
vida destes individuos sofreu grandes transformagbes e houve a perda de suas
tradicbes. Em especial, estes individuos experimentaram importante reducao do

esforcgo fisico rotineiro.

Contrastando com isso, a distancia geografica dos centros urbanos pode ter
contribuido para a preservacado de habitos alimentares e estilo de vida no grupo
dos Yanomamis. Nessa etnia, todos os participantes comiam carne de caca e
peixe, nenhum relatou comer carne de gado e apenas dois relataram o consumo

de galinaceo.

As diferencas encontradas no ambito antropométrico entre as duas
comunidades relacionam-se, em larga medida, a distintas trajetérias de interacéo
com a sociedade civilizada envolvente, manifestas por amplas implicacoes
potenciais no perfil de saude/doenca desses indigenas. Essa diferenca do que diz
respeito a ecologia-humana e nutricado € bem entendida quando avaliamos o0 mapa
geografico do Estado de Roraima com as suas estradas, relevo e proximidade de
centros urbanos de cada area indigena aqui destacada. Ha um pronunciado

favorecimento desses pontos as areas pertencentes aos Macuxis.
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Esse estudo tem algumas limitacbes que podem ter afetado os resultados.
Primeiro, considerando as diferencas culturais e as limitagdes de recursos, alguns
exames foram realizados apenas em parte dos participantes. Embora isto possa
ser uma limitagdo importante, as comparagdes entre os participantes com dados
disponiveis para testosterona e PSA e aqueles sem dados para esses parametros
nao apresentaram diferencgas significantes em idade, IMC, grupo étnico e peso da
prostata, assim, sugerindo que os participantes com os dados disponiveis podem

ser representativos de toda a populacéao estudada.

Em segundo lugar, ndo foram avaliado as concentragcées de PSA livre, o
que é recomendado como um teste complementar em casos selecionados. O que

em nosso estudo nao interferiu na interpretacdo dos resultados obtidos.

Como um terceiro ponto, a histéria familiar para o cancer de préstata € um
dos fatores de risco para esta neoplasia, mas devido a razdes socioculturais,
informacgdes relacionadas ao histérico familiar ndo puderam ser obtidas em grande

parte da populacéo do estudo, em especial entre 0s Yanomamis.

Também vale destacar a despropor¢ao dos participantes de diversas etnias.
Assim, analisamos 33 membros da etnia Yanomami, indios silvicolas e mais
isolados, em contraste com a etnia Macuxi (n=99), indios aculturados em sua
grande maioria. Outro fator interessante em nossos dados € a inclusao de um
grupo composto por individuos de outras etnias (n=96) que habitam a area
brasileira ou de fronteira, porém com pouco acesso ao sistema de saude, como

observado pelo numero escasso dos mesmos, no censo da casa de apoio
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referenciada. Este € um grupo heterogéneo e extremamente dificil de analisar, que
merece melhor caracterizacao.

Também chamamos atencao para possiveis vieses nas interpretagdes das
respostas as perguntas do questionario, traduzido por intérpretes da propria
comunidade das etnias avaliadas.

Finalmente, é necessario lembrar que os testes laboratoriais empregados,
bem como os valores antropométricos utilizados como referéncia nesse estudo
séo validados para néo indios. De nosso conhecimento, intervalos da normalidade
para os exames por nés realizados nao existem para a populacao indigena.

Apesar de todas as limitagées acima detalhadas, devido a escassez de
estudos em populagdes indigenas do extremo brasileiro, o numero de
participantes do presente estudo foi superior ao trabalho de Arruda e
colaboradores (2003), o unico ja conduzido em indigenas na regido amazonica.
Obtivemos um alto indice de participacdo, principalmente dos indios nativos
(Yanomamis) sendo um importante e consistente cabedal de informacdes
relativos a essas comunidades e que poderdao servir de alicerce para
implementacéao futura de medidas de saude publica nestas populacoes.

Finalmente, ndo podemos nos furtar a algumas anotacdes pessoais.
Notamos durante esse estudo a escassez de recursos econdmicos direcionados a
essas populacoes. As diferencas socioecondmicas e culturais entre as etnias
estudadas implicam em alteracées nos parametros antropométricos e até mesmo
morfolégicos. Essa impressdo a ectoscopia podera ser respondida com mais

propriedade através de estudos direcionados para isso.
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Talvez devido aos problemas de terra (conflitos territoriais, contaminagéo de
rios com mercurio devido ao garimpo ilegal) constantemente enfrentados pelos
indios nessa regiao, nota-se uma mudanga socioeconémica e comportamental do
seu padrao alimentar, provavelmente imposto pela escassez de recursos em sua
area nativa de subsisténcia. Por outro lado, esta populagdao vem experimentando a
introducao de varios insumos, como o agucar, sal de cozinha, biscoitos recheados,
refrigerantes, sucos artificiais, enlatados etc., por parte dos “invasores” de seus
espagos, causando assim uma significante mudanca dietético-comportamental de
algumas etnias, como os Macuxis.

Este estudo representa uma das maiores casuisticas de indios da
Amazénia avaliados quanto aos aspectos urolégicos, antropométricos e perfil
genético de P53 coédon 72 e GSTP1 até o momento. Apesar do nosso numero
restrito de controles (n=87), os resultados encontrados sugerem diferencas em
relacdo ao perfil génico dos indios, o qual, embora com amostra relativamente
pequena, pode estar relacionado a padroes de risco/protecdo que expliquem o
peso prostatico pequeno e a incidéncia relativamente baixa de doengas da
prostata nestas populagdes. Novos estudos populacionais indigenas séo
necessarios para que se possa mensurar € acompanhar as modificacdes
epidemioldgicas decorrentes do contato entre indios e ndo indios, a fim de tracar
metas e agdes em saude, principalmente de cunho preventivo, direcionadas as
novas realidades vivenciadas por esta populacdo. Estes novos estudos poderao
ainda revelar o impacto da heranga de genes de detoxificagcdo e de
reconhecimento e eliminacdo de fatores téxicos e de polimorfismos celulares,

como GSTP1 e TP53, no aparecimento das afecgbes prostéaticas.
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14.CONCLUSAO

A populacao indigena estudada possui exame prostatico preservado

Em resumo, concluimos que:

1. A préstata dos Yanomamis é mais saudavel que as demais etnias
avaliadas.

2. O perfil genético estudado mostra que os indios possuem apresentacao
distinta dos controles.

3. As baixas evidéncias de risco para o cancer de prostata nos indigenas
estudados sugere que esta enfermidade possa ser menor nessa

populacao.
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15. APENDICE 1

Os indigenas de Roraima: do contato interétnico a mudancga de paradigmas

do médico pesquisador

O presente estudo evidenciou a peculiaridade da populagédo indigena do
norte do Brasil. Trata-se de uma populacdo que apresenta peso prostatico
pequeno e habitos alimentares, de vida, assim como perfil genético para genes
que podem estar envolvidos no aparecimento de condi¢coes prostaticas singulares.
Embora o nimero relativamente pequeno de individuos ndo tenha permitido o
estabelecimento de associacdes estatisticas soélidas, ficou evidente a diferenca

entre populagdes mais e menos aculturadas.

A experiéncia adquirida através do contato com a saude indigena, nesse
periodo da pesquisa provocou o despertar do “médico social’” que ndo havia sido
previamente reconhecido no autor deste estudo. Pude sentir na pratica a relacédo
hierarquizada entre indios e brancos, ndo sé no contexto do conhecimento geral
como na “hegemonia”, da dominagédo da biomedicina nessa relagdo interétnica. O
nao respeito aos saberes e praticas da “medicina indigena” dificulta a plena
relagdo de interacdo entre os dois universos complementares das ciéncias

biolégicas — a medicina mecanica, por nés adotada e a xaménica dos indigenas.

Ficou claro para este pesquisador, a partir da vivéncia adquirida nesse
estudo, que a resolucado dos problemas de saude indigena, seja ela concernente
as epidemias, ao alcoolismo, as doencas carenciais, a precaria saude bucal, as

doencas tropicais, ou ainda a caracterizacdo das doencas prostaticas ou de
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outras condi¢cdes morbidas, foi deslocada do campo da biomedicina para um
campo politico, mais &spero e conflituoso. Resta assim a impressdo de uma
situacdo melindrosa no que diz respeito as condigdes de saude indigena no
extremo setentrional Amazénico, de dificil mudanga por parte das autoridades

competentes no panorama atual de nosso pais.
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17. ANEXO

17.1.PROTOCOLO DO PROJETO

PROTOCOLO
No.:
NOME: IDADE: _
ETNIA: [ I[YANOMAMI [ |MACUXI [ DUTROS
ANTECEDENTES: [ ]HAS [M

[_] TABAGISMO (FUMO/PALHA/PAPEL)
[] TEMPO CANCER
] ALCOOLISMO (PINGA/’ARTESANAL”)

FREQUENCIA :

[ ] CANCER FAMILIAR

SINTOMAS URINARIOS : [ J]SSINTOMATICO L{B ( LEVE/ MOD./SEVERO)
DAEM: [ ] SIM [ JAO
HABITO ALIMENTAR: OPEIXE [OCAGA O VERDURAS

00 OUTROS
PESO: Kg ALTURA: cm  IMC: Kg/m?
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: cm
PILIFICACAO GENITAL/CUTANEA : [CPRMAL A[_[ERADA
TESTICULOS (DIR.ESQ.): [ METRICOS A _TERADOS (CONSIST./NOD.) __
TR: PSAT: ng/ml
BIOPSIA: No. FRAGMENTOS POSITIVOS:
GLEASON:

PROPOSTA DE TRATAMENTO:
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17.2. QUESTIONARIO DOS CONTROLES

QUESTIONARIO - CONTROLES

NOME: IDADE:
Etnia: Estado civil: Grau de escolaridade:

Profissao:

HISTORICO MEDICO

Vocé teve/tem historico de alguma doenca? Trata?

ANTECEDENTES FAMILIARES

Algum familiar proximo possui alguma doenga da proatata? tireoidianas:
( ) Céancer da prostata

( ) Hiperplasia prostatica

( )Prostatite

Se alguém tem doenca prostatica, faz tratamento (toma remédio, faz acompanhamento,
fez cirurgia, etc)?

Vocé tem algum parente préximo que apresentou cancer?

HISTORICO SOCIAL E HABITOS DE VIDA

Ingere bebidas alcoodlicas?

( )sim ( )nao ( )atualmente nao, ja parei ha ................... (tempo em anos).
Que tipo de bebidas (destilado, cerveja)? Freqiiéncia:

E fumante? ( )sim. Fuma cigarros por dia.

( )nunca ( )atualmente ndo, jd parei ha ........cccccoevneeeene (tempo em anos).

Quantas horas por dia vocé faz atividades fisicas (como caminhar, correr, nadar,
musculagao, ou outras)? . Quantas vezes por semana?

Patologia associada : HAS, DM, Colesterol, triglicérides,
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17.3. CONSENTIMENTO CHEFE INDIGENA

(nome do cacique), chefe da tribo,

(aqui nome da tribo), venho por meio desta consentir a

realizagdo do projeto de pesquisa “AVALIAGAO DA INFLUENCIA GENETICO-
AMBIENTAL NO RISCO PARA CANCER DE PROSTATA EM INDIOS DA
AMAZONIA RORAIMENSE” a ser realizada no Laboratério de Genética Molecular
do Céncer — GEMOCA da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de
Campinas — UNICAMP com indios de minha comunidade. Acrescento ainda que o
sangue coletado tenha apenas finalidade para o estudo em questao, nao sendo,

portanto utilizado para eventuais pesquisas futuras.

Desde que todas as pessoas que atuarem diretamente no projeto em
contato com a comunidade indigena esteja acompanhado de integrantes das
comunidades ou pessoas relacionadas e adotarem comportamento respeitoso dos
costumes e folclore local, respeitando a visdo de mundo, os costumes, atitudes
estéticas, crencas religiosas, organizacao social, filosofias peculiares, diferencas
linguisticas e estrutura politica, e ndo admitir exploracéo fisica, mental, psicolégica
ou intelectual e social dos indigenas; ou situacdes que coloquem em risco sua

integridade e o bem estar fisico, mental e social das comunidades.

(Testemunha)
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17.4. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO
TERMO DE CONSENTIMENTO
Projeto de Pesquisa: Avaliagdo antropométrica, prostatica e polimorfismos de TP53

e GSTP1 em populagcdes do extremo setentrional amazdnico.

Pesquisador responsavel: Dr. Mario Maciel de Lima Junior
Paciente ou Responsavel pelo paciente

Sr (a)

anos RG: Prontuario:
Endereco:
Telefone:

Concordo em doar sangue para pesquisa de acidos nucleicos e proteinas que
podem estar envolvidas em doengas malignas e benignas da préstata. Fui informado pelo
pesquisador responsavel que o sangue sera avaliado apenas para esse proposito da
pesquisa; e 0 mesmo nao serd armazenado para futuras pesquisas. Sei que se trata de
uma pesquisa cientifica e concordo em que os dados de meu caso, sejam registrados no
meu prontuario médico, utilizados na pesquisa, sabendo que meu nome assim como
meus dados clinicos e de laboratorio nao serdo individualmente citados e que em nenhum
momento meu diagndéstico ou tratamento serédo prejudicados por tal doagdo. Também sei
que esta pesquisa pode trazer beneficios para a cura ou tratamento das doencas
prostéticas no futuro, mesmo que eu ndo me beneficie disso agora. Nao terei nenhum
gasto com a doacdo do meu material para esta pesquisa e sei que poderei cancelar
minha decisao e deixar de participar em qualquer momento. Também nao serei submetido
a qualquer procedimento que nao faga parte da rotina de meu tratamento normal, sob a
orientacdo de meu médico habitual. Fui orientado ainda que terei todas as informacodes
necessarias, sobre o meu quadro clinico, bem como as orienta¢cdes para minha familia e
comunidade (aconselhamento genético).

Estou consciente da importancia de minha participagdo da qual posso desistir em
qualquer momento. Fui informado de que este projeto esta aprovado pela Fundagéo
Nacional de Saude (FUNASA) e Casa de Saude do Indio de Roraima (CASAI-RR) sei que
poderei obter todas as informagdes que desejar e necessitar no seguinte fone: (95) 3623-
0174.

(NOME / IMPRESSAO DIGITAL)

Mario Maciel de Lima Junior — Pesquisador Responsavel.
Rua Levindo Inacio de Oliveira / Paraviana Boa Vista — RR / CEP:69307-272

e-mail: mmljr@uol.com.br/ FONE: (95)3623-0174
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17.5. AUTORIZACAO CASA DE SAUDE DO iNDIO - CASAI (RR)

Boa Vista, 01 de margo de 2010.

AUTORIZACAO

Eu, Hercilia Stingner, chefe CASAI-RR; venho por meio desta, autorizar a realizagdo do
projeto de pesquisa “Avaliagdo da influéncia genético-ambiental no risco para
cancer de préstata em indios da Amazénia roraimense’ a ser realizada na
Faculdade de Ciéncias Médicas / UNICAMP, cujo pesquisador responsavel € o médico
urologista Dr. Méario Maciel de Lima Junior (CRM 97765 — SP / CRM 1094 — RR).

Acrescento ainda que todos os pesquisadores (pesquisador responséavel e co-
pesquisadores) que atuarem no projeto em contato com a comunidade indigena,
estejam acompanhados de integrantes das comunidades ou pessoas relacionadas; e
ainda adotem comportamento respeitoso dos costumes e folclore local, respeitando a
visdo de mundo, os costumes, atitudes estéticas, crengas religiosas, organizacéo
social, filosofias peculiares, diferengas lingliisticas e estrutura politica, e néo admitir
exploragdo fisica, mental, psicologica ou intelectual e social dos indigenas, ou
situagdes que coloquem em risco, sua integridade e o bem estar fisico mental e social
das comunidades.

Sem mais para 6 momento.

<~.
Hercilia Stingner

Chefe CASAI - RR
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17.6. AUTORIZACAO FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE- FUNASA

Boa Vista, 01 de marco de 2010.

AUTORIZACAO

Eu, Marcelo de Lima Lopes, coordenador regional da FUNASA (RR); venho por meio
desta, autorizar a realizacdo do projeto de pesquisa “Avaliagdo da influéncia genético-
ambiental no risco para cancer de prostata em indios da Amazdnia roraimense” a
ser realizada na Faculdade de Ciéncias Médicas / UNICAMP, cujo pesquisador
responsavel é o médico urologista Dr. Mario Maciel de Lima Junior (CRM 97765 — SP /
CRM 1094 — RR).

Acrescento ainda que todos os pesquisadores (pesquisador responsavel e co-
pesquisadores) que atuarem no projeto em contato com a comunidade indigena,
estejam acompanhados de integrantes das comunidades ou pessoas relacionadas; e
ainda adotem comportamento respeitoso dos costumes e folclore local, respeitando a
Vvig86 de mundo, os costumes, atitudes estéticas, crencgas religiosas, organizacéo
social, filosofias peculiares, diferengas linglisticas e estrutura politica, e ndo admitir
exploragdo fisica, mental, psicologica ou intelectual e social dos indigenas, ou
situagdes que coloquem em risco, sua integridade e o bem estar fisico mental e social
das comunidades.

Sem mais para o0 momento.

152



