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RESUMO

ESTUDO COMPARATIVO DAS ALTERAGOES METAB{)LICAS INDUZIDAS POR
HIPERPLASIA FIBROADENOMATOSA DA PROSTATA VERSUS
ADENOCARCINOMA PROSTATICO EM HUMANOS

Estudos recentes em metabolismo de tumores humanos tém sido realizados e,
verificou-se que ha necessidade de maiores informagdes sobre a utilizagdo de metabdlitos
por células tumorais in vivo, por diversos tipos de neoplasias no homem. No presente
trabalho, algumas alteragées metabdlicas, ocorridas in vivo no tecido prostatico
hiperplasico e no sangue de pacientes portadores de hiperplasia fiboroadenomatosa da
prostata submetidos a ressecgéo transuretral da prostata e a prostatectomia transvesical
(19 pacientes), foram comparadas com aquelas ocorridas no tecido prostatico neoplasico
e sangue de pacientes portadores de adenocarcinoma prostatico submetidos a ressecgao
transuretral da préstata e prostatectomia radical (16 pacientes). Foram dosados piruvato,
lactato, glutamato, glicose-6-fosfato, glicose, acetoacetato, 3-hidroxibutirato, os corpos
cetbnicos e ATP, e calculada a relagao acetoacetato/3-hidroxibutirato que € um indicador
indireto de estado redox mitocondrial do tecido estudado.

Os pacientes doaram 2 ml de sangue e aproximadamente 1 grama de tecido prostatico
durante o ato operatério. A amostra sangtiinea foi imediatamente desproteinizada com
acido perclorico a 10% e em seguida mantida em gelo para futura transformagéo em
extrato neutro, para entao ser submetida a dosagem enzimatica. O tecido prostatico foi
imediatamente prensado e congelado em nitrogénio liquido, com o objetivo de parar
com todas as reagdes em andamento, e transformado em extrato neutro, de onde os
metabdlitos foram dosados por método enzimatico utilizando espectrofotometria na faixa
ultravioleta (340 nm).

A técnica cirargica utilizada para obtengdo do tecido prostatico ndo influenciou na
concentragao dos metabdlitos estudados.

Nao houve diferengas significativas nas concentragdes sanguineas ou tecidual de
piruvato, lactato, glutamato, glicose-6-fosfato, glicose, ATP, acetoacetato, 3-hidroxibutirato
e dos corpos cetdnicos em pacientes com hiperplasia fibroadenomatosa da préstata
quando comparadas as encontradas em pacientes com adenocarcinoma prostatico.

Por outro lado, a relagao acetoacetato/3-hidroxibutirato, encontrou-se significativamente
mais elevada no tecido prostatico de pacientes portadores de adenocarcinoma do que
aquela encontrada no tecido prostatico de pacientes portadores de hiperplasia
fiboroadenomatosa, sugerindo haver um estado redox mais elevado no tecido tumoral
maligno destes pacientes, refletindo maior demanda energética e mais respiragéo celular
por células malignas quando comparadas ao tecido hiperplasiado. Esta relagao
apresentou-se também mais elevada no sangue de pacientes com cancer (> 10 vezes)
podendo vir a significar um novo teste sanguineo para diferenciar pacientes com adenoma
daqueles com carcinoma prostatico.



ABSTRACT

COMPARATIVE STUDY ON BLOOD AND TISSUE CONCENTRATION OF
METABOLITES INDUCED BY PROSTATIC FIBROADENOMATOUS HYPERPLASIA
VERSUS PROSTATIC ADENOCARCINOMA IN HUMANS

There is a lack of information on the utilization of metabolites by various human malignant
tumors in vivo.

In this present work blood and prostatic tissue concentrations of pyruvate, lactate,
glutamate, glucose-6-phosphate, glucose, acetoacetate, 3-hydroxybutyrate, ketone bodies,
and the acetoacetate/3-hydroxybutyrate ratio which is an indicator of the mitochondrial
redox state, were measured in vivo in 19 patients with prostatic adenoma and compared
to those concentrations obtained in 16 patients with prostatic adenocarcinoma. Two
mililiters of blood and approximately one gram of prostatic tissue were sampled from
patients who underwent either open and transurethral prostatectomy. Blood samples were
deproteinized with 10% percloric acid and tissue samples were freeze-clamped with liquid
nitrogen and then neutralized and assayed by enzymatic methods.

There were no differences in blood or tissue concentrations of metabolites when the
procedure was either open prostatectomy or transurethral prostatectomy.

However, the acetoacetate/3-hydroxybutyrate ratio was significantly elevated in the
prostatic tissue of patients with adenocarcinoma as compared to those with adenoma
suggesting a higher redox mitochondrial state in malignant tumors as compared to
hyperplasic benign tumors. The elevation of this ratio also occurred in the blood of cancer
patients (more than 10 times) and may raise the possibility of using it as a blood test to
differentiate patients with adenoma from those with adenocarcinoma of the prostate gland.
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1-INTRODUCAO

Problemas médicos causados pela glandula prostatica estdo aumentando a uma
taxa significativa e sua total magnitude e impacto sé recentemente tém sido estabelecidos.

Muito da fisiologia, bioquimica e metabolismo desta glandula esta para ser elucidado.

O crescimento anormal da glandula prostatica humana resultante da hiperplasia
prostatica benigna ocorre em 80% dos homens aos 80 anos, e 25% desses casos
requererao cirurgia para aliviar os sintomas de obstrugédo urinaria causada por este
crescimento (HUTCH; RAMBO, 1970). Para corrigir esta obstrugdo mais de 400.000
procedimentos cirurgicos sao realizados anualmente nos Estados Unidos da América,
fazendo da hiperplasia benigna da préstata a segunda cirurgia mais comum no homem

(HAYASHI et al. , 1986). .

O cancer da prostata constitui atualmente a neoplasia mais freqliente do homem,
representando 21% do total de casos e tendo ultrapassado em freqliéncia os tumores do
pulmao e célon (SILVERBERG; LUBERA, 1989). Por outro lado o comportamento desta
neoplasia com crescimento por vezes indolente e pouco agressivo, faz com que a
proporcao de 6bitos pela doenga seja inferior a dos casos de cancer de pulmao e célon

(ZARIDZE; BOYLE, 1987).

No Brasil existem atualmente cerca de dez milhées de homens com mais de 50
anos de idade e, se projecdes realizadas nos Estados Unidos forem validas para o nosso
meio, cerca de 8,5 milhdes de brasileiros apresentam transtornos miccionais devido ao
crescimento da prostata. Ademais, 300 mil patricios sdo portadores de cancer da prostata,

e 27.000 morrerao no ano de 1996 em decorréncia desta doenca (SROUGI, 1995).

Nos anos trinta Warburg demonstrou a glicélise aerébica em tecido neoplasico
(GOSLING, 1984). Recentemente alguns estudos em metabolismo de tumores humanos

tém sido realizados (SCHAEFER et al.,1993; KRUGER et al., 1991). Estudos in vitro




tém demonstrado que a glutamina, um aminoacido condicionalmente essencial, € uma
das principais fontes energéticas de células de alta velocidade de divisao celular, tais
como as células tumorais (TSAI et al., 1984). Ha portanto necessidade de maiores
informacgdes sobre a utilizacdo de metabdlitos por células tumorais in vivo, abordando

diversos tipos de tumores humanos.

A aparente auséncia de estudos especificos sobre o metabolismo dos tumores
prostaticos, seja devido a hiperplasia fiboroadenomatosa, seja devido ao adenocarcinoma

da préstata, induziu a realizacao deste estudo.



1.1 - Anatomia da Prostata

A préstata € um 6rgao compacto, parte glandular e parte muscular, situada
imediatamente abaixo do 6stio interno da uretra e ao redor do comecgo desta. Esta situada
na pélvis verdadeira, fixada pela fascia endopélvica; a glandula com sua forma cénica
continua-se com a superficie inferior da bexiga. O apice encontra-se inferiormente em
contato com a camada profunda do diafragma urogenital (HUTCH; RAMBO, 1970). A
glandula possue 4 superficies: anterior, posterior € duas infero-laterais. A superficie
anterior, estreita e convexa, estendendo-se do apice para a base, situa-se a 2 centimetros
abaixo da sinfise pubica, separada desta pelo rico plexo venoso de Santorine, préximo
ao apice na superficie anterior, é fixa ao osso pubico pelos ligamentos pubo-prostaticos.
A superficie posterior, plana transversalmente e convexa ventralmente, situa-se
superiormente a ampola do reto, separada deste pela fascia de Denonvilliers. As
superficies infero-laterais estdo em intimo contato com o musculo elevador do anus. A
glandula prostatica mede aproximadamente 3,5 cm transversalmente em sua base e 2,5
cm ventral e antero-posteriormente, pesando aproximadamente 18 g (HAYASHI et al.,

1986).

Nos ultimos anos a estrutura da glandula prostatica encontra-se sob intensos estudos
de varios talentosos investigadores (BLACKLOCK ; BOUSKILL, 1977; MCNEIL, 1968).
Destes, a estrutura proposta por Mcneil parece ser a melhor aceita, pois divide a glandula
em zonas que apresentam caracteristicas morfoldgica, funcional e patoldgica
significativastsando secgoes sagital, coronal e obliquas ele divide a glandula prostatica
em quatro distintas zonas, todas fazendo contato com por¢des especificas da uretra

prostatica:

Zona Estromatica Fibromuscular Anterior - E uma espessa faixa de tecido conectivo
gue cobre a superficie anterior da préstata, continuando-se com a faixa de tecido muscular
que envolve a uretra proximal no colo vesical, unindo-se com o esfincter interno e o misculo

detrussor da bexiga. No apex, esta zona une-se com fibras transversas de musculo estriado



que sao fibras proximais do esfincter externo. Esta zona constitue aproximadamente 1/3

do tecido prostatico, caracterizando-se pela auséncia de elementos glandulares.

Zona Periférica - E a maior subdivisdo da glandula prostatica, plana, formada de
tecido glandular secretor com seus ductos desembocando lateralmente na porgao distal
da uretra. Esta zona contém aproximadamente 75% do tecido glandular da préstata. E a
zona predileta ao aparecimento do adenocarcinoma, bem como o local ideal para

realizagao da bidpsia prostatica.

Zona Central - E a menor das subdivisdes da glandula prostatica. Esta em contato
com a uretra somente na porgao superior do verumontano. Diferencia-se da zona periférica
por haver diferenga na arquitetura glandular, assemelhando-se com a arquitetura da

vesicula seminal, e sugerindo que esta zona originou-se dos ductos de Wolffian.

Zona de Transigdo - E um pequeno grupo de ductos, nascendo na jungéo da uretra
proximal com a distal. Estes ductos, que correspondem a menos de 5% de tecido

prostatico normal, sdo o sitio exclusivo da origem da hiperplasia benigna da prostata.

O suprimento sanguineo da prostata origina-se das artérias vesicais inferiores que
penetram na substancia da préstata através da jungéo prostatovesical nas posices de 4
e 8 horas. A artéria principal divide-se em ramos periférico e central. O periférico irriga a
grande massa prostatica, enquanto o central supre a parede da uretra e as glandulas

prostaticas periuretrais.

A drenagem venosa é formada por numerosas veias que formam um rico plexo e
se comunicam com o sistema venoso hipogastrico, drenando para os plexos pré-sacral

e pré-vertebral (CLEGG, 1955).

A drenagem linfatica é feita primariamente para os linfonodos obturadores
localizados na fossa obturadora, drenando para os linfonodos iliacos internos e externos

que drenam para os linfonodos preaérticos (SMITH, 1966).



A préstata recebe fibras nervosas do sistema nervoso auténomo. O sistema
simpatico é responsavel pela inervagao das células glandulares e parte do esfincter pré-
prostatico. O sistema parassimpatico supre a musculatura do estroma prostatico, que é

continua com a musculatura vesical (GOSLING, 1984).

1.2 -Fisiologia

O exato papel que a glandula prostatica exerce sobre o processo reprodutivo néo
esta completamente esclarecido. A prostata € uma glandula exdcrina que produz secregéo
envolvida no processo de inseminacao (TSAI et al., 1984). Esta secrecao constitui o
grande componente no volume e composi¢ao quimica do liquido seminal. O tecido sexual
acessorio produz altas concentragdes de potentes substancias biolégicas como:
prostaglandina (200 mg/nil), espermina (3 mg/ml), frutose (2 mg/ml) e acido citrico (4 mg/
ml) e altas concentragdes de zinco (150 mg/ml), proteinas (40 mg/ml) e enzimas especificas

como as imunoglobulinas, proteases, esterases e fosfatases.

Até o momento pouco se conhece da funcao fisiolégica dessas substancias,
entretanto, algumas delas tém sido bem caracterizadas com importantes fungcdes na
endocrinologia prostatica. As altas concentra¢des de carboidratos e lipidios do plasma

seminal fornecem nutrientes e substratos para o esperma.

A fosfatase acida prostatica e o antigeno prostatico especifico sdo duas enzimas
presentes na secregao prostatica que atualmente exercem grande uso clinico como
marcadores no segmento e avaliagéo do prognéstico do adenocarcinoma da prostata

(MANN, 1964).
Em 1936, Gutman e colaboradores demonstraram que pacientes com
adenocarcinoma da prostata metastatica apresentavam elevagéo dos niveis séricos de

fosfatase acida (ROBINSON et al., 1939). Esta enzima é produzida pelo epitélio prostatico



e eliminada no liquido seminal, de modo que os niveis séricos de fosfatase acida sao
sempre reduzidos. Nos casos de adenocarcinoma, a integridade dos acinos prostaticos
é violada e maiores quantidades dessas enzimas séo lan¢adas na circulagéo. Medidas
da fosfatase acida sdo bastante relevantes para o estadiamento de pacientes com
adenocarcinoma de prostata. A presenga de niveis séricos elevados dessa enzima indica
a existéncia de doenca extraprostatica, ou seja, neoplasia localmente avangada (Estagio

C) ou, mais provavelmente, tumor disseminado (Estagio D) (HELLER, 1987).

O antigeno prostatico especifico (PSA) foi identificado pela primeira vez por Wang
etal. em 1979 e é representado por uma enzima (serina protease), cuja molécula glico-
protéica tem peso molecular de 34.000 daltons e s6 € encontrada nas células acinares e
epitélio ductal da préstata (WANG et al., 1979; WILLIAMS, 1988). A inexisténcia dessa
glicoproteina em outros tecidos confere a msesma grande especificidade no sentido de

definir afecgdes prostaticas.

O PSA é tecido prostatico especifico (WANG et al., 1979; WILLIAMS, 1988); isso
significa que ele n&o é encontrado em outro tecido ou 6rgéo. Pode elevar-se tanto em
pacientes com cancer da proéstata, quanto nos casos de hiperplasia benigna da prostata.
Os niveis de PSA dependem diretamente do volume de tecido prostatico benigno ou

maligno existente (STAMEY et al., 1989; STAMEY et al., 1987).

A produgao de PSA é desvinculada da produgao de fosfatase acida, de modo que
essas enzimas comportam-se de forma independente em cancer de préostata (ERCOLE

etal., 1987; STAMEY et al.,1987).

O tecido prostatico também produz secregao que tem por finalidade proteger o
trato urinario inferior e o sistema reprodutor dos insultos causados por patégenos que
podem invadir a uretra. Esta glandula esta bem posicionada para bloquear a invaséao de
patdégenos através da liberagao de potentes substancias biolégicas dentro da uretra,

como lisoenzimas, esperminas e proteases, bem como imunoglobulinas. A lavagem



mecanica da uretra com estas substancias estabelece um ambiente hostil para invasao
de patégenos, exercendo dessa forma protegao sobre o trato urinario inferior (SMITH;

HAGOPIAN, 1981).

1.3 - Hiperplasia Benigna da Préstata

O termo hiperplasia benigna da préstata (HBP) € geralmente usado para designar
uma proéstata aumentada de volume ou sintomas de obstrugao urinaria; a associagéo
entre o crescimento prostatico e obstrugado urinaria em homens idosos parece bem
estabelecida (BERRY ef al., 1984; BARRY et al, 1991; KAPLAN; BLAIVAS, 1990). A
HBP constitui um dos maiores problemas de saude, especificamente masculino; é o
mais comum tumor benigno do homem e é responsavel pelos sintomas urinarios nos
homens acima de 50 anos de idade (BARRY et al,1991). Devido a variedade de
definicdes existentes e aos estadios assintomaticos, desconhece-se a idade especifica
de prevaléncia da HBP. Contudo, os resultados de autépsias indicam que a prevaléncia
se encontra correlacionada com a idade (BERRY et al, 1984; KAPLAN; BLAIVAS 1990),
sendo de aproximadamente 25% nos homens com idade entre os 40 e os 50 anos e de
80% ou superior, nos homens com mais de 70 anos (BARRY ef al.,1991; KAPLAN;
BLAIVAS, 1990), disto resultando em uma necessidade de prostatectomias em 20 a

30% em homens que chegam aos 80 anos (GLYNN et al., 1985).

A HBP constitui uma doenga comum na clinica. Nos Estados Unidos registram-se
por ano, aproximadamente 1,6 milhdo de consultas médicas e sao realizadas 400.000
prostatectomias, provocadas pela HBP (BARRY et al.,1991; KAPLAN; BLAIVAS, 1990).
Fatores raciais e geograficos podem afetar a prevaléncia desta patologia. A HBP parece
desenvolver-se com maior frequéncia nos caucasianos, registrando-se uma menor
incidéncia nos orientais (KAPLAN; BLAIVAS, 1990). Foi interessante verificar que,
enquanto os individuos afro-americanos e os caucasos-americanos revelam idéntica

prevaléncia da HBP, nos homens africanos os casos ocorreram com menor frequéncia
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(LYTTON et al., 1967), o que podera indicar que fatores nao genéticos, tais como a dieta,
poderao influenciar a incidéncia da HBP sintomatica (KAPLAN; BLAIVAS, 1990;

GRIFFTHS et al., 1991).

Com base em evidéncias histologicas, a HBP implica em uma variedade de
alteracgdes relacionadas com a hiperplasia do tecido estromatico e glandular (LEPOR,

1988).

O crescimento prostatico ocorre na regido periuretral da glandula, devido a
compressao externa da parte externa da mesma com a formagao da capsula cirurgica.
Esta capsula resiste a expansao do crescimento central, produzindo aumento de presséao
na parte interna da glandula, resultando no aumento da resisténcia do fluxo urinario

(BARNES; MARSSH, 1983).

Desconhece-se a etiologia da HBP; os dados recolhidos apontam para a existéncia
de varios horménios e tipos de células no desenvolvimento do componente estatico da
HBP. A presenca de andrégenos demonstrou ser um dos pré-requisitos para o
aparecimento desta afec¢éo, mas ndo uma causa por sisé (GRIFFTHS et al., 1991). Um
desequilibrio entre os andrégenos e os estrégenos € uma causa possivel da HBP, com
os dois tipos de hormbnios a exercerem efeitos diferentes nas células, normalmente
sinérgicas, do estroma e do epitélio (GRIFFTHS et al., 1991). A proporcéao de células
do estroma em relacdo as células do epitélio € de 2:1 nas prostatas saudaveis,
aumentando para 5:1 nas prostatas hiperplasiadas (BARTSCH et al., 1979). Estudos
morfométricos quantitativos também demonstraram que a HBP contém relativamente
mais tecido estromatico que tecido glandular, comparada com préstata normal. Este
trabalho foi recentemente confirmado por Shapiro et al., que através de estudos de elétron
micrografias em espécimes de HBP conseguiu determinar o numero de organelas
(reticulo endoplasmatico, aparelho de Golgi, lissossomo, mitocondrias) presentes nas
células estromaticas e epiteliais. As células estromaticas contém mais organelas que as

células epiteliais em HBP (SHAPIRO et al.,1992). Contudo, os mecanismos reguladores



destas alteragdes ainda nao foram identificados. Estes mecanismos encontram-se por
identificar numa teoria relativa a etiologia da HBP, designada por teoria da célula de
origem. Esta teoria afirma que os fatores que promovem o crescimento poderao fazer
com que as células de origem se desenvolvam em larga escala na prostata, enquanto as
geracdes de células resultantes morrem a uma velocidade inferior a da proliferacao das

células de origem (COFFEY; WALSH, 1990).

Em 1925, Reischauer apresentou evidéncias de que a primeira lesao da HBP &
formada por nédulos estromaticos. Ele posteriormente declarou que os ndédulos
estromaticos produzem uma substancia que induz ao crescimento das células glandulares,
onde cresceriam os nddulos estromaticos puros (REISCHAUER, 1925). Um extensivo
estudo de espécime de autopsia foi publicado por Moore em 1943, que também conclui
que a primeira lesdo da HBP sao os nédulos fibroestromaticos (MOORE, 1943). McNeal
através de recentes estudos acredita que elementos glandulares e de estroma prostatico
aparecem simultaneos, e evidéncias suportam a tese de que a HBP comega com nodulos
estromaticos na regiao periuretral e estes induzem ao crescimento das células glandulares

(MCNEAL, 1972; MCNEAL, 1980; MCNEAL, 1981).

Segundo McNeal por volta da quarta década de vida, ndédulos comecam a se
desenvolver na zona de transicdo e no tecido periuretral da préstata. Os nodulos
periuretrais tém composigao de estroma puro, onde permanecem pequenos no decorrer
da vida; ao contrario, todos os nédulos da zona de transicdo sao glandulares, que
posteriormenté se desenvolvem para formar a principal massa de tecido da hipertrofia

benigna da prostata (MCNEAL, 1968).

O crescimento na hipertrofia benigna da préstata parece envolver trés processos
independentes: 1 - Formagao dos nédulos; 2 - Aumento difuso da zona de transigéo; 3 -
Aumento dos nédulos. Estudos mostram que o aumento da HBP durante o periodo dos
50 aos 70 anos deve-se mais ao crescimento da zona de transi¢éo, enquanto apés os

70 anos existe um dramatico desenvolvimento da massa nodular que € responsavel pelo
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maior tamanho da préstata. Baseado nestas observagées, McNeal conclui que existem
duas fases no desenvolvimento da HBP: 1 - O desenvolvimento dos nédulos na zona de
transicdo que sao provavelmente induzidos por processo embriogénico; 2 - Sistemas
endécrinos através de horménio estdo envolvidos (MCNEAL, 1978; MCNEAL, 1980;
MCNEAL, 1968).

Franks relata que a hiperplasia é caracteristicamente formada de nédulos de
elementos glandulares e estromaticos em percentagens variaveis. Baseado nestes
achados histoldgicos Franks descreve cinco tipos: 1- Fibromuscular; 2 - Estromatico; 3 -
Muscular; 4 - Fibroadenomatoso e 5 - Fibromioadenomatoso, este ultimo mais comum,
formado por componentes estromaticos, septados por musculo liso e colageno, arranjados
semelhante a prostata normal, com elementos glandulares de diferentes tipos (FRANKS,

1976).

1.4 - Adenocarcinoma da Prostata

O cancer da prostata em quase sua totalidade é formado por adenocarcinoma do
epitélio secretor. Atualmente € o mais comum tumor sélido do homem. Nos E.U.A.
estimativas indicam que em 1995 aproximadamente 240.000 norte-americanos
desenvolveram a doenca e 40.000 deles morrerdao em decorréncia (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 19?4). Com uma mortalidade estabelecida de 22,7 por 100 mil e uma incidéncia
de 75.3 casos por 100.000 homens (DEVESA et al., 1987), o cancer prostatico € incomum
antes da quinta década de vida, perfazendo menos que 1% dos tumores, porém cresce
com o avangar da idade, chegando ao pico maximo na nona década de vida em incidéncia
e mortalidade (LEW, 1990). Embora seja doencga do idoso, estatisticas mostram que o
cancer da prostata causa uma perda média de 9 anos de vida (HORM, 1989). A incidéncia
do cancer da prostata vem crescendo na populagéo (SILVERBERG; LUBERA, 1989)

com uma variagao geografica, existindo area de maior ou menor prevaléncia. Na cidade
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de Shangai (China) a incidéncia de novos casos por ano € de 0,8 por 100 mil habitantes
e em algumas cidades dos E.U.A. como Atlanta (Georgia) € identificado em 100 por 100
mil habitantes, o que corresponde a uma incidéncia 120 vezes maior (ZARIDZE; BOYLE,
1987). Este aumento na incidéncia deve-se também ao aumento na capacidade da
detecgao precoce do cancer da prostata com novas modalidades de diagnoéstico como
a ultrasonografia transretal (USTR) e antigeno prostatico especifico (PONTES et al.,

1984).

Estudos epidemioldgicos associados com fatores de risco como dieta, ocupagéo,
nivel sécio-econdmico, infecgdo, pratica sexual, no sentido de identificar fator
predisponente ou etiolégico do cancer de préstata nao foram evidentes (CARTER et al.,

1990; HUTCHISON, 1981; SCARDINO,1989; ZARIDZE; BOYLE,1987).

Mais de 95% das neoplasias da prostata sao representadas pelo adenocarcinoma
e o restante compreende casos de sarcomas, carcinoma epiderméide e carcinoma de
células transicionais. Os adenocarcinomas originam-se dos acinos prostaticos e
localizam-se na periferia da glandula em 45% dos casos, na periferia e regido central em
55% dos casos e somente na regido central em apenas 0,5% dos casos (BYAR; MOSTIFI,

1972).

Os principais critérios para o diagnostico patolégico do cancer prostatico sao:
destruicao da arquitetura celular, invasao nervosa e vascular periférica e anaplasia nuclear.
O grau histolégico do adenocarcinoma da préstata constitui um importante fator
prognéstico relacionado com o comportamento biolégico do tumor e sobrevida do
paciente (GLEASON, 1977; SCHOROEDER; BETT, 1975). Como os tumores da prostata
sao bastante heterogéneos, com areas de maior e menor diferenciagdo, a graduagéao
histolégica dessas neoplasias é feita considerando-se areas de maiores anaplasias. Os

dois sistemas mais utilizados séo Mostofi (MOSTOFI, 1976) e Gleason (GLEASON, 1977).

O prognostico de pacientes com cancer da prostata € imprevisivel, com casos de

rapida disseminacao antes mesmo de surgirem sintomas locais e casos de evolugéao
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lenta e indolente com lesdes que permanecem estacionadas por longos anos. Stamey e
Kabalin calculam o tempo de duplicagéo tumoral do cancer da préstata como sendo de
cerca de 2 anos, um dos mais lentos entre os tumores sélidos humanos (STAMEY et al.,

1989).

1.5 - Manipulagao Hormonal dos Tumores da Prostata

O papel dos andrégenos no desenvolvimento da glandula prostatica esta bem
estabelecido desde 1941, por Huggins que verificou que a administragcao de testosterona
estimula a secregao e o crescimento da préstata, e, inversamente, que a castragdo tinha
efeitos opostos (HUGGINS; CLARK, 1940); porém a relagéo entre o crescimento da
glandula prostatica e horménios parece complexo. Trés eixos formam uma rede de
interagao entre androgenos, estrogenos, hormonios de crescimento, prolactina, peptideos
e fatores de crescimento tecidual. Elementos desta rede isolados ou em conjunto

estimulam a diferenciagao e crescimento da glandula prostatica.

Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Testiculos-Prostata - Este eixo & um dos principais
caminhos para o estimulo hormonal da préstata; comega com a liberagéao dos analogos
do LHRH na circulagao portal hipofisaria e atinge a pituitaria anterior que libera o horménio
LH estimulante das células de Leydig nos testiculos com produgéo dos andrégenos
testosterona e androstenediona. Os androgenos liberados pelos testiculos somados com
pequena quantidade liberada pela glandula adrenal sdao as fontes que estimulam o

crescimento do tecido prostatico.

Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal-Prostata - Este eixo comega com a liberagcéo
pelo hipotalamo dos hormdnios liberadores corticotrépicos que estimulam as adrenais a
liberarem os horménios adrenocorticotrépicos facilitando a sintese e liberagao dos

andrégenos da adrenal (androstenediona e dehiodroepiandrosterona).
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Eixo Secundario Hipotalamo-Pituitaria-Testiculos-Adrenal - O hipotalamo libera os
horménios somatostatina, liberadores do crescimento, da tireéide e dopamina que
estimulam a liberagdo do horménio do crescimento e prolactina. Estes horménios
estimulam a produgéao de androégenos pelos testiculos e adrenais, além de estimular o

crescimento prostatico através de estimulos nao androgénicos.

1.6 - Regulagao Hormonial do Tecido Prostacico

Andrégenos - A principal fonte de andrégenos séo os testiculos que secretam
aproximadamente 5-10 mg/dia de testosterona e também contribuem com
aproximadamente 30% da androstenediona plasmatica. A glandula adrenal produz
aproximadamente 5 a 10% do total de andrégenos circulantes. Estes esterdides sao
convertidos em testosterona e dehidrotestosterona no plasma e na propria célula
prostatica. Mais de 95% da testosterona circulante estdo ligados a uma proteina
plasmatica especifica, os 5% restantes, chamados de testosterona livre, sdo a fragao
biolégica ativa que afeta oJ metabolismo e crescimento de células andrégeno-sensiveis
incluindo o tecido prostatico (CRAWFORD; NABORS, 1991; HARPER et al., 1974).

Por acao da 5-alfa-redutase, a testosterona é transformada no citoplasma da célula
prostatica em dehidrotestosterona (DHT), que se liga a um receptor e é transportada ao
nucleo celular, onde favorece a sintese de RNA e DNA. Isto estimula a fungéo e proliferagao
das células prostaticas.

As seguintes evidéncias mostram a importancia da DHT no controle do crescimento
das neoplasias benigna e maligna da préstata:

1 - A prostata ndo se desenvolve em individuos com deficiéncia de 5-alfa redutase.

2 - A prostata ndao se desenvolve em pacientes com sindrome do testiculo

feminilizante, que possuem deficiéncia de receptores androgénicos.

3 - A HBP esta associada a altas concentragdes tissulares de DHT e a aumento da

atividade da enzima 5-alfa-redutase.
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4 - Nos adenocarcinomas mais indiferenciados da préstata a atividade da 5-
alfa-redutase e DHT parece estar diminuida (ISAACS; COFFEY, 1989).

Estrégenos - Estes horménios originam-se da aromatizagéo dos andrégenos, tanto
de origem testicular como adrenal. Os estrégenos ligam-se as globulinas, e através de
retroalimentagcdo negativa influenciam na liberacdo de LHRH e gonadotrofinas
(THOMPSON et al., 1979). Estudos mostram que este horménio sozinho ou em sinergismo
com androgenos estimula o crescimento e secregao prostatica. A presenca de receptores
estrogénicos na glandula prostatica sugere agao direta deste horménio na mesma. As
concentragdes de receptores estrogénicos e estrégeno parecem ser maior no

cancer prostatico que na hiperplasia benigna da préstata.

Hormédnios Peptideos - Sdo um grupo de horménios que também estimulam o
crescimento da glandula prostatica; dentre estes os mais comuns s&o: prolactina, horménio

do crescimento e fator de crescimento tecidual.

O aumento da secregao de prolactina esta freqlientemente associado com paciente
portador de cancer prostatico em tratamento com estrégenos. A prolactina causa o
crescimento da préstata por trés mecanismos: 1 - Efeito direto sobre os testiculos em
sinergismo com LH que estimula a secre¢ao de testosterona; 2 - Aumento da liberagao
da dehidroepiandrosterona e androstenediona da glandula adrenal; e, 3 - Efeito direto
mitético na célula prostatica (SMITH et al., 1985; BOYNS et al., 1975). A secregao do
horménio do crescimento (GH) é regulada pelo horménio liberador do GH e inibida pela
somatostatina. Estudos mostram que a administracdo de GH e hormédnios
adrenocorticotréficos a ratos castrados estimulam o crescimento da glandula prostatica
(LOSTROH, 1975), bem como a taxa deste hormdnio € maior em pacientes com cancer
de préstata metastatico que nos sem metastases. O GH esta presente em tumor prostatico
humano e tecido prostatico com receptores especificos para GH (BRITISH PROSTATE
STUDY GROUP, 1979; SIBLEY et al., 1984). Entretanto, a participacado especifica do GH

no cancer prostatico continua em estudos.
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Os fatores de crescimento tecidual incluem peptideos, como o fator de crescimento
epidérmico, os tipos alfa e beta dos fatores de crescimento de transformacéo, fator de
crescimento fibroblastico e fator de crescimento do nervo. Estes peptideos tém potente
atividade mitogénica e exercem seus efeitos por se ligarem a receptores especificos na
superficie celular. Recentes estudos mostram que o crescimento da préstata pode ser
alterado por diferentes fatores de crescimento secretados pela propria préstata ou outros
tecidos (WILSON, 1987). Recentemente a purificagao do fator de crescimento prostatico
ligado aos fatores de crescimento epidérmico e fibroblastico foi anunciada (NISHI et al.,
1988; MYDLO, 1988), bem como receptores para fator de crescimento epidérmico e de
transformacéo foram detectados em tecido prostatico humano. A presenca de fatores
de crescimento em cancer de prostata e HBP sugere atividade destes peptideos na
patogénese destas doengas. Medidas quantitativas de fatores de crescimento mostram
que a HBP apresenta maior nimero de fatores de crescimento que céncer prostatico e
tecido prostatico normal (NISHI et al., 1988); esta diferenca pode ser responsavel pela

diferenca patogenética destas patologias.

1.7 - Terapéutica

A préstata normal bem como sua patologia tumoral sofre influéncia hormonal, em
fungao da presenga em seu aparato celular de mecanismos sensiveis a acdo da
testosterona. O tratamento endécrino das patologias prostaticas procura em geral baixar
a taxa de testosterona na circulagao, inibindo seus efeitos biolégicos e metabdlicos nas

células-alvo.
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1.7.1 - Supressao Cirargica das Fontes de Andrégenos

Orquiectomia Bilateral - Como cerca de 95% da testosterona circulante provém
dos testiculos, a orquiectomia bilateral deprime de forma significativa os valores séricos
de testosterona. Isto pode ser observado precocemente com queda dos niveis de
testosterona para patamares de 10-50 ng/ml aproximadamente 3 horas apés cirurgia
com regressao tumoral efetiva e melhora da sintomatologia (GRAYHACK et al., 1987).
As vantagens deste procedimento sao: baixo custo, melhora rapida da sintomatologia e
eficacia em baixar a taxa de testosterona circulante. Os inconvenientes do procedimento
sao os efeitos psicolégicos da perda dos testiculos, a morbidade cirtirgica e a
irreversibilidade do método. O estigma da castragdo pode ser evitado através de
realizagéo de orquiectomia subcapsular onde retira-se somente a porgao funcional do
testiculo. Os paraefeitos da orquiectomia sao impoténcia em 50 a 70% dos pacientes,

dor mamaria, reacéo vasomotora (CASSILETH et al., 1989).

Hipofisectomia e Adrenalectomia - Embora a adrenal contribua com cerca de 3%
da producéao diaria de testostérona, a remocao cirurgica das adrenais e hipofise foi
abandonada por apresentar alta morbidade e mortalidade com respostas parciais e

subjetivas, que néo se prolongam por mais que algumas semanas.

1.7.2 - Interrupgéo do Eixo Endécrino

Estrégenos - A produgao de testosterona no testiculo é regulada pela hipofise,
através da liberagéo de LH. A utilizacdo de estrégeno inibe a nivel hipotaldmico e
hipofisario a liberacdo de LH, e conseqlientemente reduz os valores séricos da
testosterona a niveis de castracdo. O dietilstilbestrol é o principal estrégeno sintético

utilizado no cancer da préstata, sendo recomendada uma dose de 3 mg/dia. Convém
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ressaltar que além de inibir a produgéo de testosterona, os estrégenos em doses elevadas
tém uma acgao citotéxica direta sobre as células prostaticas (FEERO et al., 1988). As
desvantagens sao os efeitos feminilizantes como ginecomastia, depésito anormal de
gorduras no corpo, impoténcia. Paraefeitos mais sérios sédo de ordem cardiovascular:
embolia pulmonar (4%), trombose venosa periférica (4-5%), edema periférico (15-20%),
acidente vascular cerebral (2%) e infarto do miocardio (3%).

Agentes Progestagénicos - Atuam no eixo hipotalamo-hipofisario através de
mecanismos de inibicdo da liberagdo de LH. Diminuindo a secrecao testicular de
testosterona, inibem também a transformacao da testosterona em dehidrotestosterona
(DHT), atuando sobre a enzima 5-alfa-redutase. Estes agentes sao geralmente
associados a outros agentes terapéuticos. O acetato de megestrol € um dos

progestagenos mais utilizados.

1.7.3 - Analogos LHRH

Os analogos sao substancias que inibem a produgao de LH na glandula pituitaria
com uma diminuicdo dos niveis séricos de testosterona. Os analogos LHRH mais
utilizados sao o leuprolide, acetato de buserelin e acetato de goserelin. No uso diario, o
acetato de leuprolide 1 mg/dia e o buserelin na dose de 250 mg/dia tém sido os mais
empregados. Os resultados clinicos com o emprego dos analogos do LHRH tém sido
favoraveis, rﬁuito embora as vantagens de seu uso, comparadas as dos metodos
convencionais, ndo tenham sido definidas precisamente (DEBRUYNE et al., 1988;
PRESANT et al., 1985, PRESANT et al., 1987). As vantagens no uso dos analogos séo:
baixa mortalidade, melhora efetiva do estado geral e injecdo mensal. Recentemente
injecao a cada 3 meses esta a disposicédo. As desvantagens séo o alto custo e as injegoes

subcutaneas ou intramusculares.
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1.7.4 - Antiandrégenos

As drogas antiandrogénicas podem ser definidas como substancias com
capacidade de neutralizar os efeitos biolégicos dos andrégenos nas células-alvo. Estas
substéancias interferem com o receptor nuclear androgénico, inibindo a formacgéao do
complexo DHT-receptor ou impedindo a penetracao deste complexo no nucleo da célula.
Os antiandrégenos podem ser subdivididos em derivados nédo esterdides (flutamida,

nilutamida e casodex) e esterdides (acetato de ciproterona e acetato de megestrol).

A flutamida & um derivado da toluidina nao esteroidal que inibe a penetracdo da
testosterona na célula e a ligagéo do complexo receptor-DHT a cromatina nuclear. Apés
absorgao, a flutamida é reduzida para hidroxiflutamida, seu metabélito ativo. Nos pacientes
tratados com flutamida os niveis séricos de testosterona costumam ser normais ou
elevados, ja que existe liberagcao do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (PEETS et al.,
1974). A dose recomendada é de 250 mg, 3 vezes ao dia, tendo como vantagens
diminui¢cdo dos riscos de acidente vascular cerebral e cerca de 70% dos pacientes
preservam sua fungéo sexual. As desvantagens s&o elevado custo, diarréia, disfungéo

hepatica e ginecomastia.

Acetato de ciproterona € um esterdide sintético que bloqueia a sintese de
testosterona e atua perifericamente como antiandrogénico, interferindo com a ligacao
do complexo receptor-DHT a cromatina nuclear (WALSH; KORENMAN, 1971). O
emprego deste esterdide por via oral 200 a 300 mg/dia acompanha-se de resposta

objetiva em 60% dos pacientes com adenocarcinoma prostatico.

1.7.5 - Drogas que Inibem a Sintese de Andrégenos

Drogas que inibem enzimas necessarias para a sintese de andrégenos tém sido

usadas no tratamento do cancer prostatico. As mais utilizadas no nosso meio séo o
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ketoconazol, espirolactona e aminoglutetimida; esta ultima inibe principalmente a
esteroidogénese adrenal enquanto as outras atuam a nivel testicular e adrenal. O
ketoconazol € um derivado imidazdélico antifungico, que impede a sintese de androgenos
adrenal e testicular por bloquear o sistema enzimatico do citocromo P-450. Sua utilizagao
em altas doses acompanha-se de supressao imediata dos niveis de testosterona e de
resposta objetiva em 81% dos pacientes com cancer metastatico da prostata (GELLER

etal., 1978, MOROTE et al., 1987; PONT, 1987; TRACHTENBERG, 1984).

A espirolactona atua inibindo a 17-alfa hidroxilase e 17,20-desmolase, diminuindo
a taxa de testosterona sérica, e sua atuagao sobre a dehidrotestosterona continua sendo

estudada (WALSH;SIITERI, 1975).

1.7.6 - Bloqueio Androgénico Completo

A presenca de niveis significativos de células prostaticas em individuos tratados
com orquiectomia e estrogenoterapia (GELLER et al., 1978) e a ocorréncia de testosterona
provinda tanto da adrenal como da conversao de androstenediona no plasma de pacientes
orquiectomizados (SANFORD et al., 1977), geraram um conceito de que andrégenos
adrenais pudessem exercer um efeito estimulador sobre a proliferagao das células
prostaticas, apos a supressao dos andrégenos testiculares. Como conseqiiéncia, Labrie
e col. passaram a preconizar o bloqueio androgénico completo (BAC), e a ablacao
concomitante da atividade androgénica adrenal e testicular, como forma de melhor
controlar a evolugdo do cancer da prostata (LABRIE ef al., 1983; 1984 ; 1985; 1986).
Segundo estes autores, a progressao do tumor ap6s instituicdo prévia da terapéutica
enddcrina classica (orquiectomia ou estrogenoterapia) resultaria ndo da emergéncia de
células andrégeno-resistentes mas, ao contrario, de um aumento da sensibilidade das
células neoplasicas a testosterona e a DHT remanescentes (LABRIE et al., 1988). Nestes
casos, a administragéo associada de um antiandrogénico periférico, como flutamida,

com orquiectomia ou com andlogos do LHRH (BAC), reduziria de 90% os niveis
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intracelulares de DHT, permitindo melhor controle da doenga. Baseado neste conceito e
utilizando o BAC, estes autores observaram uma sobrevida de 2 anos em 89,1% de
pacientes com cancer metastatico da préstata, bem superior aos indices de sobrevida
dos casos tratados isoladamente com estrégeno ou orquiectomia, que se situaram em
48,2% (LABRIE et al., 1988). A mesma eficiéncia foi observada em pacientes com
progressao da neoplasia ap6s orquiectomia, onde respostas objetivas ao tratamento

combinado ocorreram em 34,2% dos mesmos (LABRIE et al., 1986)

1.8 - Metabolismo das Células Tumorais

A oncogénese é uma das mais ativas areas de pesquisa biolégica nos ultimos anos.
Muitos desses trabalhos estudam a base molecular das neoplasias, porém pouco se
sabe sobre o metabolismo tumoral in vivo, quando células malignas comegam a proliferar
nos hospedeiros. Estudos preliminares indicam que relevantes alteragées metabdlicas
sao observadas em tumores s6lidos ap6s transformacéo oncogénica (KALLINOWSKI et

al., 1990).

Recentemente, com o desenvolvimento da tomografia com emissao de prétons de
alta resolugéo (HR-PET), tem sido possivel o estudo in vivo, com grande grau de
sensibilidade e de forma nao invasiva, de pequenos tumores em animais de laboratério,
detectando-se os efeitos fenotipicos oncogénicos sobre o metabolismo destes tumores

(BROWNELL etal., 1985).

O metabolismo tumoral libera proteina e energia para o crescimento das células
neoplasicas. Células de proliferagao rapida requerem altas taxas de metabolismo. Em
1931, Warburg mostrou que a glicélise esta aumentada nos tumores de crescimento
rapido. Em 1963, Sweeney et al. estabeleceram que a taxa glicolitica correlaciona-se
com a taxa de crescimento tumoral em hepatomas no rato. Tumores de crescimento

rapido tém glicolise acelerada, enquanto que tumores mais diferenciados apresentam
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taxas de glicélise semelhante a dos tecidos normais ( KALLINOWSKI et al., 1991).

Existem evidéncias experimentais sugerindo que o declinio crénico no fluxo sanguineo
do tumor, com a diminuigéo da perfuséo tissular durante o crescimento tumoral, acarreta
queda na oxigenacao tissular acompanhada de um significativa restricao na producao
de energia (VAUPEL et al., 1994). Forte correlagcao entre o estado energético e a perfuséo
tumoral tem sido descrita para alguns tumores em murinos. Estas investigacdes levaram
a conclusao de que o fluxo sanguineo pode determinar o estado bioenergético durante o

crescimento tumoral (LILLY et al., 1985; EVELHOCH et al.,1986; VAUPEL et al.,1989).

Estudos mostram que, com o crescimento do volume da neoplasia, ocorre uma
reducao no fluxo sanguineo dos tumores em ratos, embora similar relacdo nao seja
necessariamente valida para tumores em humanos (JAIN et al., 1984; VAUPEL et al.,
1994). Tal alteragao causa uma progressiva rarefagéo do leito vascular com diminui¢ao
dos vasos sanguineos patentes por grama de tumor, e severas repercussdes na
microcirculagédo do tumor, ocasionando o desenvolvimento de necrose principalmente

no centro da neoplasia.

A caracterizagdo do estado de oxigenagao nos tumores humanos foi estudada através
da dosagem da saturagdo de oxihemoglobina em adenocarcinoma do reto e de carcinoma
espino-celular na cavidade oral. Em ambas as neoplasias a média de saturagéo da
oxihemoglobina observada foi inferior ao tecido normal (WENDLING et al., 1984; VAUPEL
etal.,1987; MULLER-KLIESER et al., 1981). Este inadequado suporte de oxigénio para
o tecido tumoral ocorre devido a provavel incapacidade de prover microcirculagao
adequada, Iev;ndo conseqlientemente a uma menor disponibilidade de oxigénio,

nutrientes e energia.

A respiracéo celular foi um dos primeiros processos estudados na bioquimica do
cancer. Warburg postulou a alta glicdlise aerébica como sendo uma caracteristica
proeminente na bioquimica do tecido neoplasico (WARBURG, 1930). De fato, a atividade
de enzimas-chaves para a glicélise incluindo a hexoquinase estad aumentada em muitos

tumores (MONAKHOQV et al., 1978; BUSTAMANTE et al., 1981). Estudos mais recentes
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apresentam evidéncias indicando que uma forma de hexoquinase com propenséo para
ligacao mitocondrial desempenha um papel chave na alta taxa de glicolise aerébica
tipicamente encontrada em células tumorais de crescimento rapido (LOWRY et al., 1983;
NAKASHIMA et al., 1986; NELSON & KABIR 1986). Estudos em tecido isolado de tumor
humano mostram que as concentragdes sanguineas em sarcomas de membros e em
cancer de cabeca e pescoco indicam aumento da utilizagéo de glicose nestes tumores
quando comparados ao tecido normal (BRENNAN et al., 1980; RICHTSMEIER et al.,
1987). Recentemente, experimentos vém sugerir que a insulina, horménio eminentemente
anabdlico, esteja também parcialmente envolvido com o metabolismo do céncer, pois
estudos demonstram que ratos portadores de tumor apresentam uma significativa
diminuigcao na secrecao de insulina apés administragéo intravenosa de glicose (ROFE

etal., 1993)

O lactato é considerado o principal produto da via glicolitica e, de fato, uma relagao
direta entre o consumo de glicose e a producgéo de lactato foi encontrada. Entretanto, a
liberacao de lactato excede a quantidade possivel de ser produzida, considerando niveis
maximos de atividade glicolitica a partir da quantidade de glicose utilizada, indicando
outros precursores para a glicélise, tais como os aminoacidos (KALLINOWSKI et al.,

1988).

Recentes estudos mostram alteragcbes especificas no perfil de aminoacidos
plasmaticos em animais e pacientes portadores de diversos tipos de tumores
(CASCINO et al., 1988; NAINI et al., 1988; KUTZER et al., 1988). Estas alteragées
parecem ser tumor induzidas. O aumento na concentragao plasmatica do triptofano livre
parece desempenhar um papel significante na deteriorizagéo do estado nutricional de
pacientes com cancer. O triptofano € um precursor direto da serotonina cerebral e sabe-
se que o sistema serotoninérgico estimula os centros hipotalamicos da saciedade,
podendo ser esta uma das causas que contribuem para a caquexia no cancer (LEIBOWITZ

etal.,1978).

O metabolismo das proteinas no tecido neoplasico é pouco entendido. Embora o
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tumor pareca utilizar os mesmos aminoacidos que seu hospedeiro para sua propria
sintese protéica, intensas pesquisas estdo em andamento no sentido de descobrir
aminoacidos seletivos para o tumor. A diminuigcdo na concentragdo sanguinea dos
aminoacidos fenilalanina e tirosina tem sido associada com redugao do crescimento de
melanoma maligno em animais e humanos (MEADOWS et al.,1983;

DEMOPOULOS,1966).

Em animais jovens portadores de tumor, tratados com dieta pobre em fenilalanina,
leucina e isoleucina, houve inibigdo no crescimento tumoral enquanto o crescimento do
hospedeiro ndo foi comprometido (THEUER, 1971). Em contraste, alguns autores relatam
que a deficiéncia de alguns aminoacidos essenciais € prejudicial para animais portadores

de tumor, por diminuir a resposta imunolégica destes (JOSE et al., 1973).

Pacientes portadores de cancer gastrico e de cancer de célon apresentaram um
aumento na captacao de.aminoécidos de cadeia ramificada e serina com liberagao de
alanina e amonia. Entretanto, a produgao excessiva de amdnia pelo carcinoma parece
nao ter origem exclusiva da degradacgéo dos aminoacidos (HOLM et al.,1991).

Recentemente foi sugerido que solugdes de aminoacidos ricas em arginina suprimem
o crescimento tumoral e diminuem o aparecimento de metastases de carcinoma em
ratos (TACHIBANA et al.,1985). Estudos in vitro mostram regressao tumoral apés
restricdo dos aminoacidos asparagina e glutamina (WOOLLEY et al.,1979). Uma
redugdo tumoral significativa foi observada em ratos portadores de sarcoma apos a
restricdo especifica na utilizagdo de glutamina por uso de um antimetabodlico deste

aminoacido (XCHANCE etal.,1988).

A glutamina é o aminoacido mais abundante do corpo (BERGSTROM et al.,1974).
Sua concentracgéo na corrente sanguinea dos mamiferos é da ordem de 0,6-0,9 mmol/L e
em alguns tecidos pode ser superior a 20 mmol/L. E um dos principais aminoacidos
transportadores de nitrogénio no sangue (SOUBA,1987) e auxilia no transporte da aménia
na forma nao toxica dos tecidos periféricos para os 6rgaos viscerais, tais como o figado
e o rim, onde é excretada. A glutamina também é o principal aminoacido consumido in

| 5
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vitro pelos tumores de rapida proliferagcao e serve como sua principal fonte respiratoéria
(KOVACEVIC, 1983). Por outro lado, a contribui¢cao da glutamina como substrato tumoral
in vivo nao parece ser tdo substancial como aquela encontrada em estados in vitro e isto
requer mais investigacdes futuras (KALLINOWSKI et al., 1988). O tumor parece funcionar
como aprisionador de glutamina e ajuda a esgotar as reservas enddgenas de glutamina
do hospedeiro. A deplecdao de glutamina pode ser mais pronunciada no musculo
esquelético, o qual é o principal tecido armazenador deste aminoacido (KLIMBERG et
al., 1990). Estudos mostram que dieta rica em glutamina apresenta efeitos positivos
como melhora do estado nutricional do hospedeiro sem estimular o crescimento tumoral
(KLIMBERG et al., 1990; FOX et al., 1988). Pesquisas mostram um aumento da agdo
tumoricida da radioterapia e da quimioterapia com uso suplementar de glutamina
(KLIMBERG et al., 1990; GREGORY, 1994). In vitro a glutamina é a principal fonte
energética para células de crescimento rapido como os linfécitos (NEWSHOLME et al.,
1985). O papel da glutaﬁwina na sintese dos linfocitos é prover de nitrogénio e carbono
para sintese de purina e pirimidina, bem como na produg¢ao de energia. Liang et al.
(1989), demonstraram.que a glutamina regula a acao da interleucina-2 das células T
citotoxicas com uma melhora da resposta humoral do hospedeiro e conseqiiente

regressao do crescimento tumoral.

A arginina € um aminoacido semi-essencial com varias atividades biologicas. Estudos
mostram que a suplementacgao enteral ou parenteral deste aminoacido melhora a resposta
a situagdes de estresse. E provavel que a agdo da arginina no metabolismo do nitrogénio
ena fungéc; imune ocorra por mecanismos distintos. A agéo da arginina no metabolismo
do nitrogénio parece ser mediada por secretagogos (homénio do crescimento, insulina
etc). Existe também forte evidéncia de que a arginina tem efeito antitumoral (BARBUL,
1986). Estudos demonstraram que a administragéo de arginina em tumor imunogénico
(C 1300 neuroblastoma) diminui o crescimento tumoral e aumenta a sobrevida do
hospedeiro por aumentar a produgdo dos linfocitos T (REYNOLDS et al., 1988). O efeito

da arginina como imunomoduladora pode estar relacionado com a produgéo de 6xido
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nitrico; este importante produto decorrente da utilizagcdo da arginina apresenta
propriedades imunomoduladoras provavelmente associadas com a liberagao da enzima

timulina, que, por sua vez, promove lise de células tumorais (MOCHEGIANI et al., 1994).

A mobilizacao lipidica parece estar também envolvida no metabolismo do cancer. O
hospedeiro responde a presenga do tumor aumentando a sintese e utilizagéao do glicerol
plasmatico (SAUER, 1983) e a lipdlise dos tecidos periféricos (ROFE,1986), resultando
no aumento da mobilizagao dos acidos graxos livres. A utilizagao dos corpos cetonicos,
produtos da oxidacao parcial dos acidos graxos, foi demonstrada em céncer de cabeca
e pesco¢co e em uma variedade de tumores em ratos (SAUER; et al.,1982;
RICHTSMEIER; et al.,1987). No carcinoma mamario humano o consumo de corpos
cetdnicos parece ser substancial, porém a contribuicdo dos corpos cetdnicos no estado
energético do carcinoma de mama é minima, comparada ao consumo de glicose. Por
outro lado, a taxa de sintese e de catabolismo dos corpos cetbnicos poderia ser

considerada um indicador do estado de oxigenagao tumoral.

A dificuldade de se tracar um perfil do metabolismo das neoplasias deve-se a
variaveis tais como fluxo ;anguineo, grau de perfusao, oxigenacao tissular, diferenciagao
celular e estadiamento da neoplasia. A presenca de enzimas, o estado nutricional e a
disponibilidade de diversos substratos, também proporcionam alteragdes no estado
bioenergético dos tumores. Pesquisas futuras envolvendo o metabolismo destes tumores
em humanos necessitam ser realizadas para uma melhor compreenséo da bioquimica

da célula neoplasica.

1.9 - Objetivo do Estudo

O objetivo deste estudo é avaliar possiveis alteragdes metabdlicas induzidas por

tumores prostaticos a partir da andlise das concentragdes sanguineas e do tecido
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prostatico de determinados metabdlitos em pacientes portadores de hiperplasia benigna
da prostata comparando-as com as obtidas de pacientes portadores de adenocarcinoma
prostatico.

Tais analises ocorrerdo apés determinadas as concentragdes de piruvato, lactato,
glutamato, glicose-6-fosfato, glicose, ATP, acetoacetato, 3-hidroxibutirato, e dos corpos

cetdnicos, e apos o calculo da relagéo acetoacetato/3-hidoxibutirato.

As amostras serdo obtidas de pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos
transuretrais ou abertos e a contribuicdo do tipo de trauma cirirgico sobre as

concentragoes dos referidos metabdlitos sera também estudada.




2 - MATERIAL

2.1- Solugoées Reagentes

*Acido Cloridrico (Hcl)
(Reagen, Rio de Janeiro-RJ, Brasil)

*Acido Perclérico 20% (HCIO,)
(Haloguimica Ind. e Com. Ltda, Sao Paulo-SP, Brasil)

*Cloreto de Magnésio (Mgcl,.6h,0)
(Grupo Quimica Industrial Ltda, Rio de Janeiro-Rj, Brasil)

*EDTA (Acido Etilenodiaminotetraacético)
(C,H,N,O,Na 2H O)

1077147 72

*Fosfato de Potassio dibasico (K, HPO,)
(Reagen, Rio de Janeiro-RJ, Brasil)

*Fosfato de Potassio monobasico (KH,PO,)
(Reagen, Rio de Janeiro-RJ, Brasil)

*Hidréxido de Potassio (KOH)
(Reagen, Rio de Janeiro-RJ, Brasil

*Hidrato de Hidrazina 80% (NH,NH,.H,O)
(Reagen, Rio de Janeiro-RJ, Brasil)

*Tris (Hidroximetil) Aminometano (C,H
(Reagen, Rio de Janeiro-RJ, Brasil

NO,)

1

2.2 - Bioquimicos e Enzimas

*Adenosina -5-Triphosphato
(Boehringer Mannheim - Germany)

*Glucose-6-Phosphato-Deydrogenase De Leuconostoc
Mesenterdides
(Boehringer Mannheim - Germany)
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*Hexoquinase
(Boehringer Mannheim Gmbh - Germany)

*Hydroxibutyrat-Dehydrogenase De Rhodopseudomonas Spheroides
(Boehringer Mannheim - Germany)

*Lactat - Dehydrogenase
(Boehringer Mannheim - Germany)

*NAD (C,,H,,N.O, P.3H O)

o217 27 7 T4 K
(Boehringer Mannheim - Germany)

27" 77 714
(Boehringer Mannheim - Germany)

*NADH (C,,H,,N.O_P,NA )

2.3 - Aparelhagem

*Balanca Analitica”
(Modelo H,, Mettier, Suica).

*Centrifuga Excelsa Baby Il, Modelo
(Fanem, Sao Paulo - Brasil)

*Espectrofotdmetro Com Medidor de absorbéancia digital e outros
acessorios (Modernizatio System, Gilford, Oberdin, Ohio, Usa)
(Modelo Du, Beckman, Fullerton, Ca, Usa)

*Medidor de Ph Micronal (Ph - Metro B374)



2.4 - Diversos

*Cubetas para leitura ultravioleta
(American Hospital Supply Corporation - Usa).
Tubos de ensaio de vidro de 10mi

*Nitrogénio Liquido
(White Martins, Sao Paulo-SP, Brasil)

*Indicador de Ph Universal
(Reagen, Rio de Janeiro-RJ, Brasil)

*Seringas de 5 Ml e Agulhas 25/7
*Pipetas e Provetas

*Becher de 10, 50, E 100 Ml (Pyrex)
*Grau e Pistilo de Porcelana

*Garrafa Térmica de. 3 litros para acondicionar Nitrogénio Liquido

para transporte e durante o experimento

29
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3 -METODOS

3.1 - Selecao de Pacientes

O grupo de estudo consistiu em 35 pacientes portadores de afeccdo prostatica
tumoral, com indicago cirurgica prévia, internados no Servigo de Urologia do Hospital
Geral de Fortaleza e Servigos de Oncologia e Urologia da Santa Casa da Misericérdia
de Fortaleza. Os pacientes foram admitidos ap6s terem sido esclarecidos sobre todo o
protocolo de estudo a serrealizado, com aceitaga@o através de termo de consentimento
por escrito. O estudo envolveu a doagao de sangue periférico e do produto da ressecgao
prostatica e/ou prostatectomia aberta. Este protocolo de No. 004/95 foi aprovado por
Membros pelo Comité de Etica em Pesquisa, do Centro de Ciéncias da Saude e

Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara.

" 3.2 - Delineamento do Estudo

Os pacientes foram inicialmente divididos em dois grupos quanto ao tipo de tumor
de préstata. Pacientes com diagnéstico clinico de hiperplasia benigna da préstata (19
pacientes), confirmada posteriormente pelo exame histopatolégico como hiperplasia
ﬁbroadenomajosa da préstata, foram submetidos a ressecgao tumoral por duas técnicas:
1) Resseccao Transuretral da Préstata (RTUP - 11 pacientes); e 2) Prostatectomia Supra-
pubica (8 pacientes). Pacientes com suspeita clinica de cancer de préstata, depois
confirmada pelo exame histopatolégico como adenocarcinoma da préstata (16 pacientes),
foram submetidos a ressecgdo da prostata pelas seguintes técnicas: 1) RTUP (13

pacientes); e 2) Prostatectomia Radical (03 pacientes).
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3.3 - Técnica dos procedimentos cirirgicos

3.3.1 - Resseccao transuretral da préstata - Constitui uma das intervengdes cirtrgicas
mais utilizadas na pratica médica, sendo no momento a melhor forma para se tratar a
hiperplasia benigna da préstata. Este procedimento é realizado com auxilio de irrigagao
externa; através da uretra introduz-se o ressector 24 french, sendo a prostata ressecada

em fatias pela alca de corte conectada ao bisturi elétrico.

3.3.2 - Prostatectomia transvesical - Esta intervengao constitui a forma mais antiga de
cirurgia prostatica, tendo sido executada pela primeira vez, de forma completa, em 1894,
por Eugene Fuller (Effert,1994). O procedimento é realizado através de uma incisao
mediana infra-umbelical, alcangando-se o espago de Retzius; apos exposicao da parede
anterior da bexiga, a mesma é aberta, sendo o adenoma da préstata enucleado com o

dedo.

3.3.3 - Prostatectomia radical - A prostatectomia radical foi proposta pela primeira vez
em 1905 por Young, como forma de tratar o cancer da prostata (YOUNG, 1905). No entanto,
somente na década de 80, este procedimento tornou-se mais conhecido entre os
urologistas devido aos estudos anatdmicos realizados por Walsh, que reduziram
significativamente a morbidade da intervengao, especialmente incontinéncia urinaria e
impoténcia sexual (WALSH et al., 1982,1983). A cirurgia é executada através de uma
incisdo mediana infra-umbelical, realizando-se inicialmente a linfadenectomia iliaca
seletiva bilateral com finalidade de estadiamento. A prostatectomia propriamente dita e
iniciada pela dissecgao e exposicao da face anterior da prostata e da transigéo vesico-
prostatica. A fascia endopélvica é aberta longitudinal e bilateralmente e os ligamentos
pubo-prostaticos sdo seccionados. Procede-se a ligadura do complexo da veia dorsal
do pénis expondo-se a uretra; esta é seccionada liberando todo o apice da proéstata.
Faz-se as ligaduras dos pediculos laterais tomando o cuidado de nao lesar o feixe vasculo-
nervoso. A prostatectomia radical é completada com a transeccgéao do colo vesical junto a

prostata.
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3.4 - Coleta do Sangue e do Tecido Prostatico

Durante o procedimento cirtrgico os pacientes doaram 1g de tecido prostatico do
espécime cirurgico, colhido em fragmentos de tamanho superior a 0,5cm durante a
ressecgao transuretral da préstata, ou através da obtencdo de uma fatia de tecido
prostatico retirado da sec¢ao da glandula, imediatamente ap6s o espécime ser removido
por prostatectomia transvesical ou prostatectomia radical, e 3cc de sangue venoso foram
colhidos de uma veia periférica. O sangue foi armazenado em tubos de ensaio de 10 ml
contendo 05 ml de acido perclorico a‘ 10% e imersos em um recipiente de isopor com
gelo. O tecido prostatico foi prensado e colocado em nitrogénio liquido a cerca de 190
graus negativos. Esta técnica baixa a temperatura do tecido prostatico para cerca de 90
graus centigrados negativos em um periodo menor que 0,1 segundo. O tepido prostatico

foi armazenado em um tanque de nitrogénio liquido para analise posterior.

3.5 - Preparagao do Sangue e do Tecido Prostatico

O tecido prostatico foi entdo transformado em uma fina camada de pé com o auxilio
de um conjunto de recipientes de porcelana (grau e pistilo), sempre acrescentando
nitrogénio liquido para manter o tecido congelado. Tanto o tecido prostatico em p6é como
o sangue venoso foram colocados em tubos de ensaio contendo acido perclérico 0,75 M
imersos em ;;elo no interior de um isopor. A imersdo neste acido inativa e precipita
rapidamente as proteinas, que sao removidas por centrifugagdo a 2000 rpm durante 10
minutos. O precipitado foi desprezado e o sobrenadante com acido perclorico (extrato
acido) foi colocado em tubos de ensaio previamente pesados. Os tubos foram novamente
pesados obtendo-se dessa forma um volume acido. O indicador universal de ph foi
adicionado ao volume acido, juntamente com uma solugéo de hidréxido de potassio a

20%, até que o ph permanecesse entre 7 e 8. Os tubos foram repesados e centrifugados



33

a 2000 rpom durante 10 minutos, sendo entéo o sobrenadante um extrato neutro que serviu
para analise dos metabdlitos por métodos espectrofotométricos. Piruvato e acetoacetato
tém que ser medidos logo apds a neutraliza¢do, enquanto os outros metabdlitos devem
ser determinados dentro de, no maximo, duas semanas, desde que as amostras sejam

congeladas e mantidas a 20 graus centigrados negativos.

3.6 - Determinacgiao dos Metabolitos

Os metabdlitos foram determinados tanto na préstata como no sangue periférico
por métodos enzimaticos. Estes incluem os precursores da gliconeogénese piruvato e
lactato; os corpos cetbnicos acetoacetato e 3-hidroxibutirato; D-glicose; D-glicose-6-
fosfato; glutamato; ATP. Antes de apresentar detalhes técnicos sobre os varios métodos
empregados na determinacao desse metabdlitos, serao introduzidos os principios basicos

de andlise enzimatica.

Um ensaio enzimatico é baseado no principio de que uma reagéao especifica em
que ha participagédo do substrato é completada com a redugdo de NAD*/NADP ou
oxidacao de NADH/NADPH. Os nucleotideos pirimidina (NAD*, NADP) absorvem luz a
260 nm, e no estado reduzido (NADH, NADPH) tém uma absor¢éo adicional com o
maximo de 340 nm. Portanto, através de medida de densidade 6ptica a 340 nm, a
conversao enzimatica do substrato pode ser acompanhada diretamente em uma cubeta
no espectofc;tc")metro. Independentemente se NAD* aceita H* ou se NADH doa H*, a
densidade 6ptica aumenta ou diminui em 6,22 unidades com a produgéo ou consumo de

01 mmol de NADH/NADHP.

Sabendo-se que, em uma reagao enzimatica especifica, um micromol de substrato
usualmente reage com um micromol de NAD*/NADP (ou NADH/NADHP), a mudanga na

densidade optica refletira rigorosamente a quantidade de substrato consumido pela
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reacéo. Sendo as condigdes do ensaio 6timas, a conversao do substrato é praticamente
completa e a diferenga da densidade éptica pode ser usada para calcular a concentragéo
do substrato na préstata ou no sangue, multiplicando-se por um fator de diluicéo

apropriado.

A especificidade de um ensaio enzimatico depende da pureza da enzima, enquanto
a precisao depende da realizagédo do ensaio em condi¢des ideais. A sensibilidade do
ensaio enzimatico é limitada pelo fato de que a converséo suficiente de NAD*/NADP em
NADH/NADPH ou vice-versa deve ocorrer para produzir uma mudancga consideravel na

densidade o6ptica.

Os seguintes metabdlitos foram medidos por métodos enzimaticos padrao como

descritos a seguir:

3.6.1 - Determinagao do piruvato e acetacetato

Piruvato e acetoacetato tém condi¢des de ensaio similares e podem ser medidos
seqliencialmente na mesma amostra e na mesma cubeta, de acordo com a combinagao
de métodos respectivamente descritos por HOHORST et al., (1959) e WILLIANSON et
al., (1962).

Sequéncia da reacao:

*Piruvatb + NADH + H* Lactato desidrogenase Lactato + NAD*

*Acetoacetato + NADH + H* 3-OH-butirato desidrogenase 3-OH-butirato +
NAD*
O equilibrio da primeira reagdo em pH 7 é suficientemente desviado para a direita,

garantindo uma medida quantitativa dos niveis de piruvato desde que a concentragao de

NADH n3o seja menor que 0,01mmol. Com o mesmo pH e com um excesso de NADH
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compativel, pelo menos 98% do acetoacetato é reduzido para 3-hidroxibutirato. No entanto,
devido a baixa atividade da preparagao de 3-hidroxibutirato desidrogenase, a segunda

reacao ocorre com uma velocidade menor que a primeira.

Solugao tampéo para o ensaio
10 ml de fosfato de potassio 0,1M, pH 6,9
0,1 mlde NAD* 0,5%

Uma solugéo fresca foi preparada para cada ensaio. O volume total em cada cubeta
foide 2 ml, consistindo de 1 ml da amostra contendo acido perclérico neutralizado e 1 ml
de solugdo tampao. A cubeta para controle continha 1 ml de agua destilada e 1 ml da
solugdo tampao do ensaio. As cubetas foram entdo lidas antes e 10 minutos apos a
adicao de 0,01 ml de lactato-desidrogenase a 340 nm. Em seguida, adicionou-se 0,01
ml de 3-hidroxibutirato desidrogenase em cada cubeta, que foram lidas novamente apos

35 e 45 minutos.

3.6.2 - Determinacao do L- (+) - Lactato

As concentracdes de lactato foram determinadas na prostata e sangue de acordo

com o método descrito por HOHORST (1963).
Seqiéncia da reagao:

Lactato + NAD*  Lactato desidrogenase  Piruvato + NADH + H*
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O equilibrio dessa reag&o ocorre no lado do lactato e NAD*. No entanto, para gérarﬁir o
a completa conversao do lactato, os produtos da reagéo devem ser removidos, Pr‘c')ktfo‘ns : |
sdo aprisionados por uma reagao alcalina; o piruvato reage com o hidrato de h‘idraiina
na solugao tampao para formar piruvato hidrazoné e, em adi¢cdo, um grande excesso kdé
NAD" e enzima é usado para se obter rapidamente um ponto final da reacéo. A Iéctato
desidrogenase reage somente com L- (+) -lactato e isto oferece especificidade kpara o]

ensaio.

Solugao tampao para o ensaio:
40ml de Tris 0,2M

05ml de Hidrato de Hidrazina 100%
25mgde EDTA

Completa-se para 100ml com agua destilada

O pH da solugao tampao foi ajustado para 9,5 com acido hidroclérico 5M, e a solugéo
pAde ser estocada por até duas semanas a 4 graus centigrados. No inicio do ensaio,
01ml de NAD* 1% foi adicionado a cada 10 ml de solugdo tamp&o. O volume total em
cada cubeta foi de 02ml, consistindo de 0,2ml da amostra neutralizada, 0,8ml de agua e
01ml de solucdo tampao de NAD* 1%. Todas as cubetas foram lidas a 340nm antes e 35

e 45 minutos ap6s a adigédo de 0,02ml da enzima lactato desidrogenase.

3.6.3 - Determinagéo de D- (-) -Hidroxibutirato

As concentragdes sanguineas e prostaticas de 3-hidroxibutirato foram determinadas

de acordo com o método descrito por WILLIAMSON et al. (1962).
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Sequiéncia da reac3o:

3-OH-Butirato + NAD* 3-OH-butirato desidrogenase Acetoacetato + NADH + H*

O equilibrio da reagao com pH 8 é alcancado quando aproximadamente 40% do 3-
hidroxibutirato é oxidado para acetoacetato. No entanto, a presencga de hidrazina na
solugao tampao aprisiona o acetoacetato formado como uma hidrazona e a reagao segue

quantitativamente da esquerda para a direita.

Solugao tampao para o ensaio:

70ml de solugéo tampao Tris 0,1M, pH 8,5
0,25ml de hidrato de hidrazina 100%
25mg de EDTA

Completa-se para 100ml com agua destilada

O pH da solugéo tampao do ensaio foi ajustado para 8,5 com acido hidroclérico 5M
e a solugao pbde ser armazenada por até duas semanas a 4 graus centigrados. Antes
de iniciar o.ensaio, 1ml de NAD 1% foi adicionado a 10ml de solugéo tampao. O volume
total em cada cubeta foi de 2ml, consistindo de 0,5ml da amostra neutralizada, 0,5ml de
agua destilada e 1ml de solugdo tampao com NAD*. As cubetas foram lidas a 340nm
antes e 50 e 60 minutos apés a adicdo de 0,01ml da enzima 3-hidroxibutirato

desidrogenase.



3.6.4 - Determinagao de D-glicose

A glicose no sangue e na prostata foi determinada de acordo com o método descrito

por SLEIN (1963).

Sequéncia da reagao:

a) Reagao auxiliar

Glicose + ATP Mg* _ Glicose-6-fosfatase + ADP
Mg~ |

b) Reacgao indicadora

Glicose-6-fosfatase + NADP* glicose-6-fosfato desidrogenase + Mg**

o

6-fosfogluconato + NADPH + H*

ComopH 7,5, o equilibrio para a reacgao iniciadora é desviado para a direita, o que
garante o término completo de ambas as reagdes, desde que a glicose-6-fosfato formada
na reagao anterior seja rapidamente usada na rea¢ao seguinte. Ainda que a hexoquinase
catalise a fosforilagdo de varios outros monossacarideos, a especificidade do ensaio
provém da glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) que nao reage com outras hexoses

ou pentoses que nao a glicose-6-fosfato.

Solugao tampao para o ensaio:
20ml de tampao Tris 0,1M, pH 8
02ml de cloreto de magnésio 0,1M
02mide ATP 0,01M

02mide NAD a 1%

03ml de G6PD (01mg/ml)
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Esta solugao foi renovada para cada ensaio. O volume total para cada cubeta foi
de 02ml consistindo em 0,1ml da amostra neutralizada, 0,9ml de agua destilada, e 01ml
da solugao tampao do ensaio. A cubeta controle continha 01mi de agua destilada e 01mi
da solugdo tamp&o. Todas as cubetas foram lidas a 340nm antes e 10 e 15 minutos apés

a adicao de 0,01ml de hexoquinase.

3.6.5 - Determinagao da Adenosina 5’ Trifosfato e D-glicose-6-fosfato

A adenosina-5'-trifosfato (ATP) e a glicose-6-fosfato foram determinadas com a
combinagao dos métodos descritos por LAMPRECHT & HOHORST (1963), usando a
mesma cubeta. A hexoquinase fosforila a glicose com a ATP na presenga de Mg*”
produzindo glicose-6-fosfato. A glicose-6-fosfato desidrogenase catalisa a oxidacéo da

glicose-6-fosfato com N;’\DP. Cada mol de ATP forma 01mol de NADPH.

Seqliéncia da reagao:
Glicose + ATP  hexoquinase Glicose-6-fosfato (G6P) + ADP
R EEE——

G6P + NADP + G6PD 5 fosfogluconolactona + NADPH + H*
S

Na presenca de concentragées equivalentes de glicose e Mg**, aATP é virtualmente
convertida quantitativamente para ADP pela hexoquinase. O equilibrio da reagdo da

glicose-6-fosfato tende para a direita.

Solugao tampéo para o ensaio:
50ml de Tris 0,1M, pH 7,4
50mg de NADP

10ml de MgCl,0,1M

2,5ml de glicose 0,1M
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Esta solucao foi renovada para cada ensaio. O volume total em cada cubeta foi de
02ml, consistindo em 0,5ml do extrato acido da préstata, 0,5ml de agua destilada e 01ml
da solugao tampéao. A cubeta controle continha 01ml de agua destilada e 01ml de solucdo
tampéo. Todas as cubetas foram lidas a 340nm antes e 05 e 10 minutos ap6s a adigéo
de 0,005mi de glicose-6-fosfato desidrogenase e subseqlientemente 10 e 15 minutos

apos a adicao de hexoquinase (0,005ml).

3.6.6 - Determinagio do L-glutamato

O glutamato prostatico e sanguineo foi determinado de acordo com o método

descrito por BERNT & BERGMEYER (1963).

Seqliéncia da reagéao:

L-glutamato + NAD*  Glutamato desidrogenase Oxoglutarato + NADH + NH,*

L-glutamina ~ Glutaminase  L-glutamato + NH,*
_—

Solugao tampao para o ensaio:
02ml de hidrato de hidrazina 80%

20ml de Tris 0,2M

25mg de EDTA

O volume foi completado para 40ml com agua destilada e o pH foi ajustado para 9

usando acido hidroclérico 5M. A solugao pdde ser armazenada por duas semanas a 4
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graus centigrados. Para serem usados no ensaio, o NAD (01mg/ml) e o ADP (0,5mg/ml)
foram adicionados a solugéo tampao. O volume total por cubeta foi de 02ml consistindo
em 01 ml de extrato acido prostatico e 01ml da solugao tampao. A cubeta controle continha
01ml de agua destilada e 01ml da solugao tampao. As cubetas foram lidas a 340nm

antes e 30 e 40 minutos ap6s a adicao de glutamato desidrogenase.

3.7 - Calculos dos Metabolitos no Sangue e na Préstata

Todos os calculos dos metabdlitos sdo baseados nas alteragdes de densidade
optica medidas a 340nm nas amostras das cubetas, seguidas apds adi¢ao da enzima e

subtraidas das mudangas inespecificas que podem ocorrer nas cubetas de controle.
Portanto:

* Diferenca densidade 6ptica (DDO) = (Alteragao da absorbancia da amostra

na cubeta) - (Alteragao da absorbancia na cubeta controle).

Desde que o coeficiente molar de extingdo de NADH & 6,22 cm?/ mmol, a quantidade
de substrato na cubeta é igual a (DDO/6,22) X volume total na cubeta. Este resultado €
entdo multiplicado por um fator de diluico para cada amostra, resultando na concentragao

do substrato.

No sangue:

(Peso do sangue + HCIO,/peso do sangue) X (peso do extrato néutro/peso do extrato
acido) X (volume total na cubeta/volume extrato neutro na cubeta) X (DDO/6,22) = mmol

do metabdlito/ g de tecido prostatico.
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Na préstata:

(peso da préstata + HCIO /peso da préstata) X (peso do extrato neutro/peso do
extrato acido) X (volume total na cubeta/volume do extrato neutro na cubeta) X (DDO/

6,22) = mmol do metabdlito/ g de tecido prostatico.

3.7 - Analise Estatistica

Os resultados experimentais foram expressos como média + E.P.M. acompanhados
pelo nimero de observagdes (n). A significancia estatistica foi calculada de acordo com
o teste Mann-Whitney, Minitab Estatistical Software 8.2 produzido pela Minitab INC. para

Macintosh, obedecendo aos niveis de significancia de p<0,05.
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4 - RESULTADOS

4.1 - Alteragbes na concentragdo de metabdlitos no sangue e tecido prostatico de

pacientes portadores de adenoma e adenocarcinoma submetidos a prostatectomia

aberta versus prostatectomia fechada

4.1.1 - Alteragdes na concentragdo de metabdlitos no sangue de pacientes portadores

de adenoma submetidos a prostatectomia aberta versus prostatectomia fechada

Nao houve diferencas significativas na concentragéo de piruvato sanguineo nos pacientes

portadores de adenoma submetidos a prostatectomia aberta ou a prostatectomia fechada

(Figura 1).

Figura 1
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Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia

fechada, nao houve alteragées significativas na concentragdo de lactato sanguineo em

pacientes portadores de adenoma (Figura 2).

pmol/m! de sangue

Figura 2
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Os pacientes porta'doresade adenoma quando submetidos a prostatectomia aberta ou a

prostatectomia fechada ndo apresentaram alteragdes significativas na concentragao do

glutamato sanguineo (Figura 3).

Figura 3
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A opcao de realizar prostatectomia por via aberta ou fechada nao interferiu na

concentragéo de glicose no sangue de pacientes portadores de adenoma (Figura 4 ).

Figura 4
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A concentracao de acetoacetato no sangue de pacientes portadores de adenoma néo
se alterou quando comparadas prostatectomia aberta versus prostatectomia fechada

(Figura 5).

Figura 5
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Nao houve diferencgas significativas na concentragdo sanguinea de 3-hidroxibutirato nos
pacientes portadores de adenoma submetidos a prostatectomia aberta ou a

prostatectomia fechada (Figura 6).

Figura 6

Alteragoes na Concentragao de 3-Hidroxibutirato no Sangue
de Pacientes Portadores de Adenoma

300 g
11

Nimero de pacientes
em pardnteses

200

s

gmoliml de sangue

100

Abertea Fechada

Prostataeactomia

4

Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia
fechada, nao houve alteragdes significativas na concentragao dos corpos cetdnicos no

sangue de pacientes portadores de adenoma (Figura 7).

Figura 7
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Os pacientes portadores de adenoma quando submetidos a prostatectomia aberta ou a
prostatectomia fechada nao apresentaram alteragbes significativas na relagao

acetoacetato/3-hidroxibutirato no sangue ( Figura 8).

Figura 8
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4.1.2 - Alteragbes na concentragdo de metabolitos no tecido prostatico de pacientes
portadores de adenoma submetidos a prostatectomia aberta versus prostatectomia

fechada

Nao houve diferengas significativas na concentragao de piruvato no tecido prostatico de
pacientes portadores de adenoma submetidos a prostatectomia aberta ou prostatectomia

fechada (Figura 9).
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Figura 9
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Quando comparados os resultados obtidos em pacientes submetidos a prostatectomia
aberta versus prostatectomia fechada, ndo houve alteragdes significativas na concentragéo

de lactato no tecido prostatico destes pacientes (Figura 10).

Figura 10
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Os pacientes portadores de adenoma quando submetidos a prostatectomia aberta ou a
prostatectomia fechada nao apresentaram alteragdes significativas na concentragao do

glutamato no tecido prostatico (Figura 11).

Figura 11
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A opcao de realizar prostatectomia por via aberta ou fechada né&o interferiu na
concentragdo do glicose-6-fosfato no tecido prostatico de pacientes portadores de

adenoma (Figura 12).

Figura 12
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A concentracgédo de glicose no tecido prostatico de pacientes portadores de adenoma

nao se alterou quando realizada prostatectomia aberta versus prostatectomia fechada

(Figura 13).

Figura 13
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Nao houve diferencas significativas na concentragéo de acetoacetato no tecido prostatico

de pacientes portadores de adenoma submetidos a prostatectomia aberta ou

prostatectomia fechada (Figura 14).

Figura 14
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Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia
fechada, ndo houve alteragdes significativas na concentragéo de 3-hidroxibutirato no tecido

prostatico de pacientes portadores de adenoma (Figura 15).

Figura 15
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Os pacientes portadores de adenoma quando submetidos a prostatectomia abertaou a
prostatectomia fechada nao apresentaram alteracoes significativas na concentragéo dos

corpos cetdnicos no tecido prostatico (Figura 16).

Figura 16

Alteragdes na Concentragao dos Corpos Cetdnicos no Tecido Prostatico
de Pacientes Portadores de Adenoma

“n

2000
Niumero de Pacientss
am pardnteses

1000

#mol/g de tec, prostatico

0 ) Aberta Fechada

Prostatectomia



52

Nzo houve diferencas significativas na relagdo acetoacetato/3-hidroxibutirato no tecido

prostatico de pacientes portadores de adenoma submetidos a prostatectomia aberta ou

a prostatectomia fechada (Figura 17).

Figura 17
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Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia

fechada, nao houve alteragées significativas na concentragao de ATP no tecido prostatico

de pacientes portadores de adenoma (Figura 18).

Figura 18
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4.1.3 - Alteragbes na concentracéo de metabdlitos no sangue de pacientes portadores

de adenocarcinoma submetidos a prostatectomia aberta versus prostatectomia fechada

Nao houve diferencgas significativas na concentracgéo de piruvato sanguineo nos pacientes
portadores de adenocarcinoma submetidos a prostatectomia aberta ou prostatectomia

fechada (Figura 19).

Figura 19
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Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia
fechada, ndo houve alteragées significativas na concentragdo de lactato no sangue de

pacientes portadores de adenocarcinoma (Figura 20).
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Figura 20

Alteragcdes na Concentracao de Lactato no Sangue
de Pacientes Portadores de Adenocarcinoma

2000 —

(3)

(13)

Numero de pacisntes
em parénieses

1000 —

umol/ml de sangue

Aberta Fechada

Prostatectomia

Os pacientes portadores de adenocarcinoma quando submetidos a prostatectomia aberta
ou a prostatectomia fechada ndo apresentaram alteragdes significativas na concentracéo

de glutamato sanguineo (Figura 21).

Figura 21

Alteracoes na Concentracao de Glutamato no Sangue
de Pacientes Portadores de Adenocarcinoma

-400 —¢
1 (3)
13 N d ient

300 — —]—‘5) 80 parknisses T
m 3 a2

>200 —

= :

m i

b i

S 100 —|

E i

©

E o0 —

—

Aberta Fechada

Prostatectomia



55

A opgado de realizar prostatectomia por via aberta ou fechada n&o interferiu na
concentragao de glicose do sangue de pacientes portadores de adenocarcinoma

(Figura 22).

Figura 22
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A concentragao de acetoacetato no sangue de pacientes portadores de adenocarcinoma

nao se alterou quando comparadas prostatectomia aberta versus prostatectomia fechada

Fl

(Figura 23).
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Nao houve diferengas significativas na concentragdo de 3-hidroxibutirato sanguineo nos

pacientes portadores de adenocarcinoma submetidos a prostatectomia aberta ou a

prostatectomia fechada (Figura 24).

Figura 24
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Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia

fechada, ndao houve alteragdes significativas na concentragéo de corpos ceténicos no

sangue de pacientes portadores de adenocarcinoma (Figura 25).
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Os pacientes portadores de adenocarcinoma quando submetidos a prostatectomia aberta
ou a prostatectomia fechada nao apresentaram alteragbes significativas na relagao

acetoacetato/3-hidroxibutirato sanguineo (Figura 26).

Figura 26
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4.1.4 - Alteragdes na concentragio de metabdlitos no tecido prostatico de pacientes
portadores de adenocarcinoma submetidos a prostatectomia aberta versus

prostatectomia fechada

Nao houve diferencas significativas na concentragdo de piruvato no tecido prostatico de
pacientes portadores de adenocarcinoma submetidos a prostatectomia aberta ou

prostatectomia fechada (Figura 27).
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Figura 27
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Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia
fechada, nao houve alteragdes significativas na concentragao de lactato no tecido

prostatico de pacientes pbrtadores de adenocarcinoma (Figura 28).

Figura 28
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Os pacientes portadores de adenocarcinoma quando submetidos a prostatectomia aberta
ou a prostatectomia fechada nao apresentaram alteragdes significativas na concentragao

do glutamato no tecido prostatico (Figura 29).

Figura 29
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A concentragao de glicose-6-fosfato no tecido prostatico de pacientes portadores de
adenocarcinoma nao se alterou quando comparadas prostatectomia aberta versus

prostatectomia fechada (Figura 30).

Figura 30
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A opcdo de realizar prostatectomia por via aberta ou fechada nao interferiu na
concentragdo de glicose do tecido prostatico de pacientes portadores de

adenocarcinoma (Figura 31).

Figura 31
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A concentracdo de acetoacetato no tecido prostatico de pacientes portadores de

adenocarcinoma nao se alterou quando comparadas prostatectomia aberta versus

prostatectomia fechada (Figura 32).

Figura 32

Alteragdes na Concentracio de Acetoacetato no Tecido Prostatico
de Pacientes Portadores de Adenocarcinoma

800

600

400

200

pmollg de tec. prostatic

(3)

31000 —

Nimero de pacientes
em pardnieses

(13)

Aberta Fechada

Prostatectomia

Nao houve diferengas significativas na concentragéo de 3-hidroxibutirato no tecido

prostatico dos pacientes portadores de adenocarcinoma submetidos a prostatectomia

aberta ou prostatectomia fechada (Figura 33).

Figura 33
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Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia
fechada, nao houve alteracgdes significativas na concentragdo dos corpos cetonicos no

tecido prostatico de pacientes portadores de adenocarcinoma (Figura 34).

Figura 34
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Os pacientes portadores de adenocarcinoma quando submetidos a prostatectomia aberta
ou a prostatectomia fechada nao apresentaram alteragdes significativas na relagéo

acetoacetato/3-hidroxibutirato no tecido prostatico (Figura 35).

Figura 35
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Quando comparados os resultados entre prostatectomia aberta versus prostatectomia

fechada, nao houve alteragées significativas na concentragdo de ATP no tecido prostatico

de pacientes portadores de adenocarcinoma (Figura 36).

Figura 36

Alteracdes na Concentracao dos ATP no Tecido Prostatico
de Pacientes Portadores de Adenocarcinoma

1800

ok
(32
o
o

1

pmol/g de tec. prostatico
w o © N
© © © ©

o © o o ©

Nimero de pacientes
em parénteses

(13)
e

Aberta Fechada

Prostatectomia

A tabela 1 apresenta os resultados, em forma compilada, dos graficos expostos
anteriormente, relacionando as concentragdes de metabdlitos dos pacientes portadores

de adenoma e adenocarcinoma submetidos a prostatectomia aberta ou fechada.



Tabela 1 - Alteragdes na concentragdo de metabolitos no sangue e tecido prostatico de pacientes

submetidos a prostatectomia aberta ou a prostatectomia fechada.

SANGUE PROSTATA
ADENOMA CARCINOMA ADENOMA CARCINOMA
ABERTA |FECHADA | ABERTA | FECHADA | ABERTA |FECHADA |ABERTA | FECHADA
PIRUVATO 0.282 0.168 0.263 0.166 0.214 0.875 0.663 0.132
0.085 0.028 0.035 0.025 0.067 0.390 0.629 0.036
LACTATO 2.496 2.442 6.257 1.310 8.205 7.195 7.430 8.735
0.423 0.557 0.555 0.454 2.553 1.375 1.430 2.153
GLUTAMATO | 0.304 0.285 0.213 0.238 3.586 1503 0.747 1.128
0.003 0.038 0.100 0.043 1.095 0.494 0.442 0.354
GLI6P 0.395 0.456 0.307 0.595
- - - - 0.186 0.278 0.207 0.394
GLICOSE 3.306 3.431 4.457 2.760 2.856 3.727 1.860 3.415
1.073 0.922 1.578 0.702 0.597 0.503 0.713 0.568
ACAC 0.090 0.155 0.237 0.138 0573 0.226 1.050 0.389
0.039 0.040 1.112 0.035 0.286 0.075 0.452 0.101
30HBU 0.080 0.170 0.013 0.115 0.299 0.908 0.260 0.659
0.030 0.078 0.009 0.032 0.084 0.308 0.084 0.479
CC 0.170 0.325 0.250 0.247 0.525 1.490 1.310 1.048
0.052 0.095 0.120 0.038 0.235 0.540 0.442 0.455
RACAC/OHBU| 0468 0.848 3.144 5.493 1.006 1512 3.144 5.493
0.219 0.265 2.201 2.200 0.901 1.072 2.201 2.200
ATP ] ) ) _ 0.289 0.387 0.987 0.291
0.109 0.191 0.676 0.130

Resultados expressos como média +/- erro padrao da média. Mann-Whitney Test.

¥9
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4.2 - Alteracdes na concentracdo de metabdlitos no sangue e tecido prostatico de

pacientes portadores de adenoma versus adenocarcinoma da préstata

4.2 .1 - Alteracdes na concentragdo de metabdlitos no sangue de pacientes portadores

de adenoma versus adenocarcinoma prostaticos

Nzo houve diferencas significativas na concentragdo sanguinea de piruvato nos pacientes
portadores de adenoma da préstata quando comparados a pacientes portadores de

adenocarcinoma da préstata (Figura 37).

Figura 37
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Quando comparados os resultados entre pacientes portadores de adenoma versus
adenocarcinoma, nado houve alteragbes significativas na concentragdo de lactato

sanguineo nestes pacientes (Figura 38).

Figura 38
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Os pacientes portadores de adenoma prostatico comparados com aqueles portadores

4

de adenocarcinoma prostatico ndo apresentaram alteragées significativas na

concentragao sanguinea de glutamato (Figura 39).

Figura 39
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A concentragéo de glicose sanguinea nado teve alteracdo significativa quando comparados

adenoma versus adenocarcinoma prostaticos (Figura 40).

Figura 40
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Nao houve diferengas significativas na concentragdo de acetoacetato sanguineo nos
pacientes portadores de adenoma da prostata quando comparados a adenocarcinoma

prostatico (Figura 41).

Figura 41
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Néo houve diferencgas significativas na concentragao sanguinea de 3-hidroxibutirato nos
pacientes portadores de adenoma da prostata quando comparados a adenocarcinoma

prostatico (Figura 42)

Figura 42

Alteracoes na Concentragao de 3-Hidroxibutirato no Sangue de Pacientes
Portadores de Adenoma da Préstata versus Adenocarcinoma Prostatico
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Quando comparados os resultados entre adenoma versus adenocarcinoma, nao houve

alteragdes significativas na concentragao dos corpos cetdnicos no sangue (Figura 43).

Figura 43

Alteragoes na Concentragao dos Corpos Cetdonicos no Sangue de Pacientes
Portadores de Adenoma da Préstata versus Adenocarcinoma Prostatico
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A relacdo acetoacetato/3-hidroxibutirato no sangue de pacientes portadores de
adenocarcinoma da préstata apresentou uma elevagéo bastante significativa quando

comparada a relagdo obtida com pacientes portadores de adenoma prostatico

(Figura 44).

Figura 44

Alteracdes na Relagao Acetoacetato/3-Hidroxibutirato no Sangue de Pacientes
Portadores de Adenoma da Préstata versus Adenocarcinoma Prostatico
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A relacéao piruvato/lactato no sangue de pacientes portadores de adenoma nao apresentou
alteracéo signfﬁcativa na sua concentragéo quando comparada a de pacientes portadores

de adenocarcinoma da prostata (Figura 45).
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Figura 45

Alteracoes na Relagao Piruvato/Lactato no Sangue de Pacientes Portadores
de Adenoma da Préstata versus Adenocarcinoma Prostatico
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4.2.2 - Alteragdes na concentragdo de metabdlitos no tecido prostatico de pacientes
portadores de adenoma \./ersus adenocarcinoma da prostata.

Nao houve diferencas significativas na concentragao de piruvato no tecido prostatico de
pacientes portadores de adenoma da préstata quando comparados aos pacientes

portadores de adenocarcinoma prostatico (Figura 46).

Figura 46

Alteracoes na Concentragao de Piruvato no Tecido Prostatico de Pacientes
Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma
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Quando comparados os resultados entre adenoma versus adenocarcinoma, ndo houve
alteragdes significativas na concentragdo de lactato no tecido prostatico destes pacientes

(Figura 47).

Figura 47

Alteracdes na Concentragao de Lactato no Tecido Prostatico de Pacientes
Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma
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Os pacientes portadores de adenoma prostatico ndo apresentaram alteracées
significativas na concentragdo do glutamato no tecido prostatico quando comparados

aos pacientes portadores de adenocarcinoma da préstata (Figura 48).

i

Figura 48

Alteragoes na Concentragao de Glutamato no Tecido Prostatico de
Pacientes Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma
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A concentragéo de glicose-6-fosfato no tecido prostatico de pacientes portadores de

adenoma nao se alterou quando comparada com aquela encontrada no tecido prostatico

de pacientes portadores de adenocarcinoma (Figura 49).

Figura 49

Alteracées na Concentragao de Glicose-6-fosfato no Tecido Prostatico de
Pacientes Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma
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A concentragdo de glicose no tecido prostatico nao sofreu alteracao significativa quando

com paradas adenom a versus adenocarcinoma da prostata (Figura 50).

Figura 50

Alteragdes na Concentragdo de Glicose no Tecido Prostatico de Pacientes
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Nao houve diferengas significativas na concentragao de acetoacetato no tecido prostatico
de pacientes portadores de adenoma quando comparados aos pacientes portadores de

adenocarcinoma (Figura 51).

Figura 51

Alterag6es na Concentracido de Acetoacetato no Tecido Prostatico de
Pacientes Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma Prostaticos
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Nao houve diferencas significativas na concentragdo de 3-hidroxibutirato no tecido
prostatico de pacientes portadores de adenoma comparados aos pacientes portadores

de adenocarcinoma (Figura 52).

Figura 52

Alteracdes na Concentracao de 3-Hidroxibutirato no Tecido Prostatico de
Pacientes Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma Prostaticos
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Quando comparados os resultados entre adenoma versus adenocarcinoma, ndo houve
alteragées significativas na concentragao de corpos ceténicos no tecido prostatico desses

pacientes (Figura 53).

Figura 53

Alteragoes na Concentragdao dos Corpos Cetonicos no Tecido Prostatico de
Pacientes Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma Prostaticos
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A relagao acetoacetato/3-hidroxibutirato no tecido prostatico de pacientes portadores
de adenocarcinoma apresentou uma elevagao significativa quando comparada aquela

encontrada em pacientes portadores de adenoma da préstata (Figura 54).
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Figura 54

Alteragoes na Relagio Acetoacetato/3-Hidroxibutirato no Tecido Prostatico
de Pacientes Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma Prostaticos
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A relacao piruvato/lactato no tecido prostatico de pacientes portadores de adenoma néo
apresentou alteracao ‘significativa comparados com pacientes portadores de

adenocarcinoma (Figura 55).
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Figura 55
Alteracoes na Relagao Piruvato/Lactato no Tecido Prostatico
de Pacientes Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma Prostaticos
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Quando comparados os resultados entre pacientes portadores de adenoma versus
pacientes portadores de adenocarcinoma prostaticos, ndo houve alteragées significativas

na concentragéo de ATP no tecido prostatico (Figura 56).

Figura 56

Alteragcoes na Concentracao de ATP no Tecido Prostatico de Pacientes
Portadores de Adenoma versus Adenocarcinoma Prostaticos
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A tabela 2 apresenta os resultados, em forma compilada, dos graficos expostos
anteriormente, relacionando as alteragdes na concentragao dos metabdlicos no sangue
e tercido prostatico entre pacientes portadores de adenoma e pacientes portadores de
adenocarcinoma.



Tabela 2 - Alteragdes na concentracado de metabdlitos no sangue e tecido prostatico entre pacientes

portadores de adenoma e pacientes portadores de adenocarcinoma.

SANGUE . PROSTATA
ADENOMA ADENOCARCINOMA ADENOMA ADENOCARCINOMA
PIRUVATO 0.216 0.184 0.596 0.232
0.040 0.023 0.236 0.116
LACTATO 2.465 2237 7.620 14.116
0.359 0.625 1.300 4.609
GLUTAMATO 0.293 0.233 2.380 1.056
0.034 0.038 0.578 0.311
GLIGP 0.431 0.501
) ) 0.175 0.322
GLICOSE 3.273 3.050 3.361 3.123
0.697 0.650 0.387 0.497
ACAC 0.128 0.157 0.427 0.513
0.029 0.035 0.170 0.127
30HBU 0.132 0.096 0.652 0.584
0.043 0.028 0.211 0.389
cC 0.260 0.252 1.088 1.859
0.061 0.035 0.339 0.765
R.ACAC/30HBU 0.669 8.090 * 1.299 5.053 *
0.193 2.937 0.632 1.823
R.PIR/LAC 0.111 0.134 0.055 0.015
0.017 0.031 0.023 0.005
ATP ] i 0.349 0.421
: 0.117 0.165

Resultados expressos como média +/- erro padrao da média. Mann-Whitney Test
* P< 0,05 Mann-Whitney Test

LL
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5-DISCUSSAO

A alta incidéncia de cancer e de hiperplasia benigna da préstata em pacientes
- idosos, levou a intensificagdo dos estudos nesta glandula nas ultimas duas décadas
(BEKSAC et al.,1984). Uma consideravel quantidade de trabalhos, sobre um nimero de
substancias sintetizadas e secretadas pelo tecido prostatico normal, hiperplasico e
maligno, ganhou espaco no intuito de melhor entender a patogénese destas doencgas ou
mesmo diferenciar tecido normal do hiperplasico e do tecido maligno (THAKUR et
al.,1981). Muito da fisiologia, bioquimica e do metabolismo da glandula prostatica falta
ser elucidado para uma melhor compreensao de sua fungao biolégica. A aparente auséncia
de estudos especificos experimentais ou clinicos sobre o metabolismo dos tumores
prostaticos, seja devido a .hiperplasia fibroadenomatosa, seja devido ao adenocarcinoma
da préstata, induziu a realizagéo deste estudo, onde sao discutidas as alteragdes nas
concentragdes prostatica e sanguinea de piruvato, lactato, glicose-6-fosfato, glicose,
glutamato, ATP, acetoacetato, 3-hidroxibutirato, dos corpos cetdnicos e a relagéo
acetoacetato/3-hidroxibutirato, em pacientes portadores de hiperplasia prostatica benigna

e de adenocarcinoma da prostata.

Foi também estudada a influéncia da técnica utilizada para obtengéo do tecido
prostatico, seja por ressecgao transuretral ou por prostatectomia aberta sobre as medidas

encontradas.

5.1 - Resseccao transuretral ou prostatectomia aberta

Uma importante consideragao no estudo do tecido prostatico humano é a forma como
este tecido & obtido para avaliagao bioquimica. Excetuansdo-se amostras obtidas atraves

de bidpsias, existem principalmente duas maneiras de obter-se tecido prostatico. A



primeira consiste em retird-lo através de procedimentos abertos, tais ~¢0j
prostatectomia supra pubica, prostatectomia retropubica, pela técnica de Millin e através
da prostatectomia radical. Por estes procedimentos obtém-se tecido prostatico ein' ,
abundancia para ser utilizado em estudo. O outro método consiste na ressecgao “
transuretral da prostata, procedimento cirdrgico atualmente mais utilizado na maioria dds
grandes centros urolégicos, o qual consiste na eletro-ressecgao para remover o tecido
prostatico humano. Esta técnica envolve duas consideragdes que sao o efeito da corrente
elétrica, causadora de lesao na periferia do tecido ressecado, e o local da remog¢éao dos
fragmentos da préstata, levando a controvérsias sobre sua utilizagdo para estudos
bioquimicos. VOOGT and DINGJAN (1978) usando enzimas histoquimicas demonstraram
gue a area de necrose por coagulagao € menor que 0.2 um de espessura nos fragmentos
da ressecgéao transuretral da prostata, sugerindo que esta area de necrose deva ser
removida e que os fragmentos ressecados devam ter mais que Smm de espessura
(PERTSCHUK et al., 1979). A resseccgao transuretral da prostata obtem fragmentos de
diferentes sitios anatémicos da glandula prostatica, podendo, também, talvez, influenciar
nos dados bioquimicos. Embora nao sendo consenso, muitos autores tém utilizado
fragmentos de tecido prostatico obtidos por ressecgao transuretral para estudos
bioguimicos com resultados satisfatorios. GHANADIAN e PUAH (1982) estudando 26
pacientes submetidos a prostatectomia aberta e 27 pacientes submetidos a ressec¢ao
endoscoépica da prostata nao obtiveram alteragdes significativas nas concentracdes das
proteinas totais, acidos nucleicos e agua no tecido prostatico destes pacientes. Um
aspecto importante neste estudo foi ndo haver alteragdo na concentragéo de agua nos
dois procedimentos, sugerindo, pois, que a diferenca entre os procedimentos néo seja
significativa.

No presente estudo, foram comparadas as técnicas cirlrgicas utilizadas para obtencao
de tecido prostatico, consistindo da prostatectomia transvesical e prostatectomia radical
como procedimentos cirtirgicos abertos, e a ressecgao transuretral da prostata como

método eletrocirurgico fechado. Foram avaliadas as dosagens de varios metabdlitos em
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tecidos retirados através destes procedimentos, comparando as concentragdes obtidas
em tecidos com hiperplasia prostatica benigna e naqueles com adenocarcinoma da
prostata. Os resultados encontrados ndo apresentaram diferencgas significativas nas
concentragées dos metabolitos, quando comparados aos obtidos na hiperplasia benigna
da préstata ou no adenocarcinoma da préstata.

Estes achados reforcam a hipétese de que a analise de concentracgées teciduais de
metabdlitos sanglineos, através de métodos enzimaticos, ndo parece ser influenciada
pelo tipo de procedimento cirdrgico, quer aberto ou fechado, empregado para obtencéao

da amostra.

5.2 - Concentragdes de piruvato no sangue e prostata

O piruvato é um dos metabélitos centrais no metabolismo dos carboidratos . E o
produto final basico da via glicolitica, uma série de reag¢des que convertem 1 mol de

glicose em 2 moles de piruvato, produzindo 2 moles de ATP.

O piruvato também é formado por desaminagéo da alanina no figado e da glutamina
no rim. Além de ser uma importante fonte da gliconeogénese, principalmente dentro do

figado, o piruvato é quantitativamente mais importante na glicélise.

O piruvato é metabolizado dentro das mitocéndrias por enzimas que requerem
oxigénio. A piruvato desidrogenase catalisa a descarboxilagao do piruvato a acetilCoa,
que logo é oxidada através do ciclo de Krebs a diéxido de carbono e agua. Este processo
explica a maior parte do metabolismo do piruvato e produz 18 moles de ATP por mol de
piruvato.

No presente estudo, a concentragdo sanguinea de piruvato em pacientes portadores
de hiperplasia fiboroadenomatosa da préstata ndo apresentou diferenca significativa
quando comparada aquela encontrada em pacientes portadores de adenocarcinoma da
prostata. Nao houve alteragdes significativas na concentragéo deste metabdlito no tecido

prostatico maligno ou na hiperplasia benigna.

I
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5.3 - Concentragodes de lactato no sangue e prostata

A produgao do lactato dentro das células consiste na conversao do piruvato em
lactato catalisado pela enzima lactato desidrogenase (LDH). O metabolismo do lactato
também depende desta reagéo para a conversao de lactato em piruvato. O NADH é um

cofator obrigatério para a reagdo (GREKIN,1988).
Piruvato + NADH + H* — Lactato + NAD*

Em conseqiiéncia, os niveis de lactato dentro de uma célula estdo determinados pelos
niveis de piruvato e a relativa prevaléncia de NADH e NAD* (KREISBERG,1972). Todas
as células sao capazes de gerar lactato e libera-lo na circulagao, e todas, exceto as
hemacias, células da retina, e da medula da glandula suprarenal, que sao tecidos
essencialmente glicoliticos, podem extrair lactato do sangue para usa-lo em seu
metabolismo. Em condi¢gées normais, a produgao ocorre principalmente no musculo
esquelético, no cérebrd, nas hemacias e na pele.

O figado e o rim s&o0 os principais érgaos responsaveis pela eliminagao de lactato.
Ambos os orgaos utilizam lactato convertendo-o em piruvato através da LDH. Em seguida,
o piruvato é metabolizado produzindo glicose (gliconeogénese) ou leva a sintese de ATP
através do ciclo de Krebs com liberagdo de CO, e H,0. Dos dois 6rgéos, o figado tem o
papel mais importante. A geragdo de lactato nas hemacias, musculo esquelético, cérebro
e pele, com posterior gliconeogénese pelo figado, tem sido denominado ciclo de Cori e
€ util como mecanismo para manutencgao da oferta de energia a érgaos que requerem
glicose durante os estados de jejum (WATERHOUSE; KEILSON, 1969). Estudos mostram
que pacientes portadores de doenca neoplasica maligna metastatica, com progressiva
perda de peso, apresentam maior atividade do ciclo de Cori quando comparados a
pacientes cancerosos sem perda de peso (HYLTANDER, et al., 1991). O custo energético

dos ciclos metabodlicos anormais observados no cancer, como a reciclagem do lactato e
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a captura do nitrogénio do hospedeiro, concorrem para o desenvolvimento da caquexia
encontrada no cancer (KNOX, et al., 1983).

Todas estas observagdes vém em apoio ao conceito de que o “tumor age como ratoeira
de nitrogénio”, conceito este ampliado também para glicose, purinas e pirimidinas.

Quando alguns tecidos animais precisam funcionar anaerobicamente, o piruvato

formado da glicélise ndo pode ser oxidado devido a falta de oxigénio, sendo entéo reduzido
a lactato. Este processo é chamado de glicolise anaerébica e € uma importante fonte de
ATP (LEHNINGER, 1984).

O ritmo de liberagéo de lactato dos tecidos para a corrente sanguinea depende da
velocidade de formacgao deste metabdlito a nivel tissular, a partir do piruvato via reagéo
catalisada pela LDH. Este processo depende portanto das concentragdes de piruvato e
NADH. Nos tumores, por exemplo, a célula maligna pode também obter energia pelo
metabolismo anaerdbico de glicose e néo pela glicolise aerébica. Os produtos finais da
glicélise anaerdbica, os acidos pirtvico e latico podem encontrar-se aumentados em
alguns pacientes cancerosos (leucemia, carcinoma broncogénico, hepatocarcinoma). A
propria reciclagem do lactato e do piruvato em glicose, em pacientes com cancer, pode
correlacionar-se, diretamente com o volume de tecido maligno (SHIKE,1992).

No presente estudo, a concentragao sanguinea de lactato em pacientes portadores
de hiperplasia, bem como nos pacientes portadores de adenocarcinoma de proéstata,
nao apresentou alteragdes significativas. Entretanto péde ser detectada uma tendéncia
de as concentragdes teciduais encontradas no adenocarcinoma da préstata serem mais

elevadas que as encontradas na hiperplasia benigna da préstata.

5.4 - Concentragoes de glicose-6-fosfato no tecido prostatico

A glicose-6-fosfato é o produto da fosforilagdo da D-glicose na posic¢éo do carbono 6

as expensas de ATP. Esta reagao é irreversivel nas condi¢des intracelulares e € catalisada
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pela hexoquinase, uma enzima encontrada na maioria das células animais, vegetais e

microbianas:
ATP#* + e-D-glicose M2+, ADP?* + 9-D-glicose-6-fosfato® + H

Dependendo do suprimento e demanda no organismo, a glicose-6-fosfato pode seguir
cinco rotas metabdlicas principais que sdo: a conversdo em glicose sanguinea, a
conversao em glicogénio, a conversao em acidos graxos e colesterol, a degradagao
oxidativa até CO, e a degradagéo pela via da pentose-fosfato.

No presente estudo, a concentragao de glicose-6-fosfato no tecido prostatico de
pacientes com adenocarcinoma de prostata nao apresentou alteragdes significativas

quando comparada com a encontrada em pacientes com hiperplasia benigna da prostata.

5.5 - Concentracgoes de glicose no sangue e prostata

A glicose constituio carb;)idrato mais utilizado como fonte calérica na natureza. Sabe-se
que todas as células do organismo oxidam a glicose, seja por metabolismo aerdbico
pela via de Embdem-Meyerhoff até o piruvato, seja pelo metabolismo anaerébico até o
lactato. O piruvato e o lactato podem ser oxidados pela via do acido tricarboxilico paraa
obtencdo de energia. As fontes endégenas para sintese de glicose sao alguns
aminoacidos, especialmente a alanina, os compostos com trés carbonos, tais como o
piruvato e lactato, e o glicerol dos triacilglicerdis.

Estudos mostram claramente que o consumo de glicose encontra-se significativamente
aumentado nos tumores quando comparado ao encontrado em tecidos normais. Este
aumento varia de acordo com diferentes tipos de tumores bem como com o crescimento
tumoral, pois tumores avangados consomem mais glicose (NORTON, 1980).

No presente estudo, ndo foram encontradas diferencas significativas nas

concentragdes sanguineas de glicose nos pacientes portadores de hiperplasia benigna
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da prostata, quando comparadas aquelas encontradas no sangue de portadores de
adenocarcinoma da préstata. No tecido prostatico também ndo houve diferengas
significativas na concentracdo deste metabolito entre tecido prostatico benigno ou
maligno.

Concentracées teciduais mais elevadas de glicose-6-fosfato, piruvato e lactato, e
redugdo na concentragdo prostatica de glicose, poderiam vir a sugerir maior utilizagao
de glicose pela via glicolitica nestes tecidos.

Neste estudo, concentragdes prostaticas semelhantes de glicose e a auséncia de
elevagao significativa nas concentragdes de piruvato e lactato teciduais em pacientes
com adenocarcinoma da préstata quando comparadas as concentragdes obtidas de
pacientes com hiperplasia benigna da préstata, sugere atividade glicolitica semelhante
nestes tecidos. Tal fato poderia decorrer do reconhecido lento crescimento dos tumores
malignos da préstata (STAMEY,1989).

A falta de estudos envolvendo o metabolismo da glandula prostatica, sem que haja
um padrao de normalidade na concentragdo destes metabdlitos em glandula sa, dificulta
uma melhor interpretagéde do papel destes substratos nos tumores da préstata a luz dos

niveis teciduais encontrados.

5.6 - Concentragoes de glutamato no sangue e préstata

O glutama{o é formado a partir da aménia e do a-cetoglutarato, um intermediario do
ciclo do acido citrico, pela agao da L-glutamato desidrogenase. O poder redutor necessario
é fornecido pelo NADPH.

NH,* + a-cetoglutarato + NADPH &——>L-glutamato + NADP* + H,O

Esta reacdo € de importancia fundamental na biossintese de todos os aminoacidos,
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pois o glutamato & o grupo amino doador na biossintese de outros aminoacidos através
de transaminacgdes. Através da enzima glutamina sintetase o glutamato forma glutamina
que € o aminoacido mais abundante no corpo (BERGSTROM, 1974). A glutamina também
é o principal aminoacido consumido in vitro pelos tumores de rapida proliferagéo e serve
como sua principal fonte respiratéria (KOVACEVIC, 1983). Por outro lado, a contribuigcao
da glutamina como substrato tumoral in vivo ndo parece ser tdo substancial como aquela
encontrada em estados in vitro e isto requer mais investigagdes futuras
(KALLINOWSKI et al, 1988).

No presente estudo, a concentracdo de glutamato sanguineo de pacientes portadores
de adenoma bem como nos pacientes portadores de adenocarcinoma nao sofreu
alteracdes significativas. Estes achados sugerem a utilizagédo equivalente de glutamato,

e talvez de glutamina, tanto para tecido hiperplasico benigno quanto para o tecido maligno.

5.7 - Concentragoes de ATP na prostata

As células vivas captljram, armazenam e transportam a energia em forma quimica,
principalmente como adenosina trifosfato (ATP). O ATP funciona como o principal
transportador da energia quimica das células de todas as espécies vivas. O ATP foi
descoberto em extratos de musculos esqueléticos por Karl Lohmann na Alemanha e,
quase simultaneamente, por Cyrus Fiske e Yellapragada Subbarow nos Estados Unidos,
em 1929 (LEHNINGER, 1984). Sendo encontrado em todos os tipos de células animais,
vegetais e microbianas, o ATP tem como principal fungéo o transporte intermediario dos
grupos fosfatos que participam do metabolismo.

No presente estudo, a concentragcdo de ATP nos pacientes portadores de
adenocarcinoma da préstata ndo apresentou alteragdes significativas quando comparada
a encontrada em pacientes portadores de hiperplasia benigna da préstata. A
concentracédo de ATP pode refletir o nivel energético tecidual que parece semelhante em

ambos os tecidos estudados.
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5.8 - Concentragdes dos corpos ceténicos no sangue e prostata

Os corpos cetdnicos consistem de acetoacetato, 3-hidroxibutirato e acetona. A acetona
ndo tem importancia fisioldgica, desde que esta presente em pequena quantidade e
provavelmente é derivada da descarboxilagcdo espontanea do acetoacetato
(NEWSHOLME e START, 1981). Os corpos cetdnicos sao sintetizados exclusivamente
no figado a partir da oxidagao parcial dos acidos graxos e podem ser utilizados como
fonte de energia pela maioria dos tecidos aerébios (musculo, cérebro, rim, mama,etc.),
exceto pelo préprio figado.

A formacao dos corpos ceténicos € uma via de “superabundancia” (LEHNINGER,
1984). Ela € uma dentre as muitas maneiras que o figado emprega para distribuir
combustiveis para o resto do organismo. Os corpos cetbnicos sao importantes
combustiveis alternativos a glicose e podem portanto ter uma agao poupadora de proteina
endégena. Normalmente, a concentragdo de corpos cetbnicos no sangue € muito
pequena, porém no jejum ela pode atingir valores muito elevados. Esta condigao &
conhecida como hipercetonemia adaptativa ao jejum e ocorre quando a velocidade de
formacao dos corpos cetonicos pelo figado excede a velocidade de captagéao e utilizagao
pelos tecidos periféricos.

No presente estudo, as concentragdes dos corpos cetdnicos no sangue nao
apresentaram alteragdes significativas quando comparadas aguelas encontradas em
pacientes com hiperplasia fibroadenomatosa da préstata com as de pacientes com
adenocarcinéma da prostata. Os niveis sanguineos encontrados estéao altqs quando
comparados a outros tecidos, provavelmente devido ao jejum necessario para realizagao
do procedimento cirlrgico. As concentragdes destes metabdlitos também néo se

alteraram quando comparados tecido prostatico benigno e maligno.
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5.9 - Relagao acetoacetato/3-hidroxibutirato no sangue e préstata

A relagéo acetoacetato/3-hidroxibutirato € a razao entre as concentragées destes
metabolitos encontrados no sangue e no tecido prostatico. Na mitocéndria o acetoacetato
sofre redugdo para 3-hidroxibutirato pela enzima 3-hidroxibutirato desidrogenase
localizada na crista mitocondrial (CHAPMAN et al.,1973). O equilibrio entre a concentragéo
de acetoacetato e 3-hidroxibutirato reflete a razao da forma oxidada livre de nicotinamida
adenina nucleotidio (NAD*) para a forma reduzida de nicotinamida adenina nucleotidio

(NADH) na mitocéndria como mostra a seguinte reagao (WILLIAMSON et al., 1967):
Acetoacetato + NADH + H*—> 3-hidroxibutirato + NAD*

Desde que a razdo NAD*/NADH na mitocéndria pode ser calculada NAD*/NADH =
acetoacetato/3-hidroxibutirato x 1/K, onde K indica a constante de equilibrio da enzima
3-hidroxibutirato desidrogenase, e desde que a atividade desta enzima € extremamente
alta no figado (LEHNINGER et al., 1960), e que acetoacetato e 3-hidroxibutirato penetram
livremente na membrana celular, a relagéo acetoacetato/3-hidroxibutirato no sangue
poderia refletir a razao NAD*/NADH, ou seja, o estado redox na mitocéndria. A diminuigéo
da relagao acetoacetato/3-hidroxibutirato poderia indicar progressiva redugao na razéo
NAD*/NADH na mitocondria. A enzima citrato sintetase, que determina o ritmo de sintese
e utilizacéo do ciclo de Krebs, € inibida pela redugao do estado redox mitocondrial, e
outros processos enzimaticos que requerem NAD* na mitocdndria, como os sistemas
piruvato desidrogenase e glutamato desidrogenase, também sao inibidos. Tal fato dificulta
a entrada de aminoacidos plasmaticos e piruvato no ciclo de Krebs, podendo resultar
em um déficit de energia e elevagéo dos niveis plasmaticos de aminoacidos e lactato
(TAKl et al., 1987; GARCIA, 1994).

No presente estudo, a relagéo acetoacetato/3-hidroxibutirato, no tecido prostatico de
pacientes portadores de adenocarcinoma encontra-se significativamente mais elevada

do que aquela encontrada no tecido prostatico de pacientes portadores de adenoma,
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sugerindo haver um estado redox mais elevado no tecido tumoral maligno destes
pacientes, refletindo maior demanda energética e mais respiragéo celular por células
malignas quando comparado ao estado redox do tecido hiperplasiado benigno, apesar
de semelhantes concentragées de ATP encontradas em ambos os tecidos.

No sangue a relacao acetoacetato/3-hidroxibutirato apresentou um aumento ainda
maior que o encontrado a nivel tecidual (+ de 10 vezes) em pacientes com adenocarcinoma
prostatico quando comparadas aquelas com hiperplasia benigna da prostata, confirmando
a idéia de que no tecido neoplasico a demanda energética € maior e a respiragao celular
mais intensa do que na hiperplasia prostatica benigna.

Esta relagao mais elevada no sangue de pacientes com cancer (> 10 vezes) poderia
significar um novo teste sanguineo para diferenciar pacientes portadores de adenoma
prostatico daqueles com adenocarcinoma prostatico. Tal medida poderia ser validada
através de estudos prospectivos randomizados controlados com maior nimero de casos
estudados.

Atualmente, o antigeno prostatico especifico (PSA), representa um dos mais
importantes marcadores tumorais disponiveis na clinica, sendo util para o diagnéstico,
estadiamento e controle de cura de pacientes portadores de adenocarcinoma da préstata
(STAMEY,1994). Porém, o PSA é tecido prostatico especifico, podendo elevar-se na
hiperplasia benigna da préstata, assim como no adenocarcinoma da préstata. O fato de
os niveis de PSA estarem aumentados também em cerca de 50% dos pacientes com
hiperplasia benigna da proéstata, torna precaria sua utilizagéo para deteccao precoce do
cancer da préstata. Ademais, o toque digital da préstata, prostatite, infarto da préstata,
bidpsia e a ressecgao transuretral sdo fatores que influenciam os niveis do PSA sérico.

Os marcadores tumorais tém sido de muita utilidade no manuseio clinico do cancer
da prostata. Os estudos a procura de outros possiveis marcadores continuam sendo
avaliados e possivelmente no futuro préximo encontraremos um marcador tumoral ideal

para esta neoplasia.
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A discussdo acima desenvolvida teve como base inferéncias a partir de
concentragdes sanguineas e prostaticas dos metabdlitos estudados. Tal fato foi dificultado
pela aparente auséncia de parametros da concentracdo destes metabalitos, quer em
tecido prostatico sdo ou em tecido prostatico tumoral, na literatura.

Dados mais precisos levando a um melhor entendimento do metabolismo
intermediario e dos fluxos de utilizacao destes substratos somente poderao ser obtidos
através de estudos cinéticos envolvendo o uso de is6topos estaveis, por exemplo carbono
13, ou através de técnicas de analises de diferencas de concentragdes artério-venosas.
Dada a escassez de informagdes sobre o metabolismo da glandula prostatica sa ou
doente, estudos desta natureza envolvendo tecido prostatico merecem ser realizados e

representam um interessante campo para investigacées futuras.
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6 - CONCLUSOES

1.  Nao houve diferenca significativa nas concentragées dos metabdlitos
estudados quer no tecido prostatico ou no sangue de pacientes portadores de hiperplasia
fiboroadenomatosa da préstata submetidos a resseccao transuretral da prostata ou a
prostatectomia transvesical.

2. Nao houve diferencga significativa nas concentragdes dos metabdlitos
estudados quer no tecido prostatico ou no sangue de pacientes portadores de
adenocarcinoma da préstata submetidos a ressecgao transuretral da prostata ou a
prostatectomia radical.

3. Nao houve diferenca significativa na concentragéo dos metabdlitos estudados
quer no sangue ou no tecido prostatico de pacientes portadores de adenoma quando
comparados as concentrégées obtidas no sangue e no tecido prostatico de pacientes
portadores de adenocarcinoma prostatico.

4. Pacientes portadores de adenocarcinoma da préstata apresentaram a relagao
acetoacetato/3-hidroxibutirato no tecido prostatico significativamente mais elevada que
a encontrada em tecido prostatico de pacientes portadores de hiperplasia benigna da
préstata. Tal fato pode refletir um maior estado redox mitocondrial e respiragao celular
mais pronunciada em tecido neoplasico maligno.

5.  Pacientes portadores de adenocarcinoma da préstata apresentaram a relacao
acetoacetatd/B-hidroxibutirato no sangue significativamente mais elevada (mais de 10
vezes) que a encontrada no sangue de pacientes portadores de hiperplasia benigna da
préstata. Esta importante elevagao desta relagdo no sangue de pacientes portadores de
adenocarcinoma prostatico sugere seu uso para diferenciar pacientes com adenoma
daqueles com adenocarcinoma da glandula prostatica. Para tanto ha necessidade da
realizacao de estudos controlados multicéntricos envolvendo um grande numero de

pacientes a fim de confirmar esta hipotese.
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