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RESUMO

As hiperplasia prostatica benigna (HPB) e os adenocarcinomas (CaP) estéo entre as
patologias que mais acometem o homem adulto no Brasil. O método mais
freqiientemente utilizado para o diagnéstico inclui, além do toque digital retal (TDR),
a dosagem do antigeno especifico prostatico (PSA). Foi objetivo desse estudo
avaliar a distribuicdo dos valores de PSA sérico total (PSA-st), em 147 pacientes
comprovados como portadores dessas patologias pelos exames histopatoldgicos.
Adicionalmente, objetivou-se avaliar a influéncia do exame toque digital retal (TDR)
sobre os niveis de PSA-st em 48 individuos sadios, e os valores normais em 469
individuos sem patologias prostaticas. Dentre o0s pacientes com patologias
prostaticas 85 (58,6%) apresentavam HPB e 62 (41,4%) CAP. Nos portadores de
HPB, os valores de PSA-st variaram de 0.01 a 83,00 ng/mL; com o valor médio de
9,43 + 10,30 e a mediana de 7,7 ng/mL. Dezesseis (18,8%) desses pacientes
revelaram PSA-st abaixo de 4,00 ng/mL e 22 (25,9%) apresentaram valores
superiores a 10,00 ng/mL, indicando que 44,7% dos pacientes tinha valores de
PSA-st fora da faixa considerada sugestivo para essa patologia. Os pacientes com
CAP foram, em geral, maiores do que os obtidos na HPB, com mediana e
média + DP, de 13,40 e 38,9 = 85,11 ng/mL, respectivamente. Além de uma
variabilidade maior dos valores, de 0,01 a 500 ng/ml; 22 pacientes (32,3%)
apresentaram niveis menores que 10,00 ng/mL e quatro (6,2%) pacientes atingiram
niveis entre 129 e 500 ng/mL. Os valores medianos dos CAP e HPB eram altamente
significantes. Nas duas patologias, os valores médios de PSA-st se elevaram com a
idade, embora essas varia¢cdes sO tenham sido estatisticamente significantes entre
os pacientes com CAP. O exame de TDR induziu modestas elevagdes no PSA-st em
maioria dos homens, e pequenas quedas em uma minoria; porém, essas variacoes
ndo eram significantes. Nos individuos considerados normais, o valor médio de
PSA-st situou-se entre 2,40 + 4,30, com mediana de 1,20 ng/mL; revelando uma
nitida tendéncia para aumentar com a idade. As observacdes em portadores de
patologias prostaticas permitem concluir que os valores de PSA-st apresentam, de
um modo geral, uma relagdo quantitativa com as patologias HPB e CAP, porém sem
distribuicbes nitidas nas duas patologias investigadas.
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ABSTRACT

DISTRIBUTION OF SERUM PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN VALUES IN
PATIENTS WITH BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA, PROSTATIC CANCER,
AND IN HEALTHY INDIVIDUALS. Maria de Fatima Figueirédo. Department of
Pathology and Legal Medicine, Faculty of Medicine, Federal University of
Ceara, Brazil.

Benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostatic adenocarcinomas (PC) are among
the most common pathologies of Brazilian adult men. The preliminary diagnostic
criteria most used forthese pathologies include digital rectal examination (DRE), and
measurement of serum prostate specific antigen (PSA). The aim of the present
studies was to evaluate the distribution of total serum PSA leveis (PSA-st), in patients
with confirmed diagnosis for prostate pathologies, and the influence of DRE on the
PSA-st leveis in healthy adult men; as also the normal leveis of PSA-st in healthy
adult males. Of the 147 patients studied, 85 (58.6%) had HPB, and 62 (41.4%) were
diagnosed with PC. In the patients with HPB, the PSA-st values varied from 0.01 to
83.00 ng/mL; with a mean value of 9.43 + 10.30 ng/mL, and a median value of 7.70
ng/mL. Sixteen of these patients (18.8%) revealed PSA-st leveis below 4.00 ng/mL;
while in 22 (25,9%) the values were higher than 10.00 ng/mL; indicating that 44.7%
of the patients diagnosed for HPB had PSA-st leveis outside the range considered
suggestive of this pathology. The PSA-st leveis of 62 patients with prostatic cancer
were generally higher than those for HPB; with the values ranging from 0.01 and 500
ng/mL, and median and mean values, respectively, of 13.40 and 38.90 + 85.11
ng/mL. Twenty two (32.3%) of the cases of PC had PSA-st values below 10 ng/mL;
while four (6.2%) revealed leveis between 129 and 500 ng/mL. The median values of
the patients with HPB and PC were highly significantly different (p < 0.001). In both
the pathologies, the PSA-st leveis increased with higher age; but the median values
among the age groups were not statistically significant, either in individuais with HPB
or in PC patients (p >0.05). DRE carried out in 48 healthy males, induced only
modest, and non-significant, elevations in PSA-st leveis in a minority. A normal adult
male population of 469 individuais revealed mean and median PSA-st values of 2.40
+ 4.30 ng/mL and 1.20 ng/mL; respectively; with the values increasing in higher age

groups. The median values among the age groups were significantly different (p <



0.001). Our observations on the PSA-st values of patients with confirmed diagnosis
suggest that the PSA-st values show a quantitative relation, in general, with each of
the pathologies; without revealing distributions of values that enable a definite

characterization of either HPB or PC.
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1 INTRODUCAO

“Todo homem nasce programado para ter cancer da prostata, pois
todos carregam em seu co6digo genético proto-oncogens, que
fornecem a ordem para uma célula normal transformar-se em
maligna'" (SROUGI, 1999).

Segundo os dados do Sistema de Informacdo de Mortalidade do
Ministério da Saude, mortes causadas por cancer de préstata no Brasil cresceram
em 83% entre 1984 e 1994 (FRANCO, 1996); o que real¢ga a importancia dos meios

de deteccéo precoce para a reducdo dessa importante patologia na populacéo.

7

A préstata, maior glandula sexual acessoria masculina, é o 6rgao
urolégico mais frequentemente acometido por neoplasias (ZADUCHLIVER, 1994). A
hiperplasia benigna da préstata (HPB) é uma condicdo anatomo-patolégica que
produz alteracdes clinicas, morfologicas e funcionais no trato urinério; podendo ou

nao evoluir para o estado neoplasico.

O Antigeno Prostatico Especifico (PSA) é hoje 0 mais pratico e acessivel
parametro para deteccao de patologias prostaticas como o adenocarcinoma, que se
classifica como o cancer de maior incidéncia no sexo masculino, excluindo o cancer
cutaneo, e como a segunda mais frequente causa de Obito masculino na América do
Norte (CAMPOS, 1992).

A HPB ¢é, possivelmente, o crescimento neoplasico mais comum no
homem e atualmente revela-se como um problema de salde publica; sendo
diagnosticada com freqléncia nas consultas de clinica geral. Normalmente, ela
ocorre em homens com mais de quarenta anos de idade. A partir dos 65 anos, 50%
dos homens apresentam queixas de prostatismo, sendo que 15 a 20% deles
evidenciardo a obstrugdo prostética, necessitando-se do tratamento cirlrgico
(ZADUCHLIVER, 1994).

O carcinoma prostatico (CaP) é o tumor mais frequente em homens,
apresentando uma incidéncia estimada em 180.000 casos em 1999 nos Estados
Unidos, o que caracteriza essa neoplasia como a mais frequente do sexo masculino
e a segunda mais freqlente causa de Obito masculino na América"do Norte,
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superando, inclusive, os tumores de pulméo e célon (CAMPOS, 1992). Quadros
semelhantes sao relatados em muitos paises do mundo desenvolvido e até dos

paises em desenvolvimento.

O PSA é hoje considerado por muitos como o mais pratico e acessivel
parAmetro para deteccdo precoce das patologias prostaticas, como 0
adenocarcinoma e a hiperplasia prostéatica benigna.

O diagnostico do CaP modificou-se muito desde a descoberta do PSA.
Varios estudos indicam que os niveis séricos do PSA se relacionam diretamente ao
volume do tecido prostatico (BORRELLI, 1992).

Em casos de adenocarcinoma da prostata, cada grama de tecido
neoplasico parece aumentar os niveis de PSA em 3,5 ng/mL (STAMEY, 1987).



2 OBJETIVOS DA PESQUISA

O objetivo maior deste trabalho foi 0 de esclarecer o real significado da
determinacdo do antigeno especifico prostatico sérico total (PSA-st), no diagnostico
das neoplasias da prostata e da hiperplasia prostatica benigna humana; mediante as
avaliacbes deste parametro em individuos comprovadamente diagnosticados com
patologias.

Os objetivos especificos do trabalho foram:

1. Verificar a distribuicdo dos valores do PSA-st em pacientes humanos
diagnosticados com a hiperplasia benigna prostatica (HPB), ou com o

adenocarcinoma (CaP).

2. Definir as faixas etarias de ocorréncia das patologias HPB e CaP, em

pacientes cearenses.

3. Avaliar a influéncia do TDR nos valores de PSA-st antes e depois do

exame de Toque Digital Retal (TDR).

4. Avaliar a variabilidade do PSA-st segundo a idade.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Hiperplasia Prostéatica Benigna

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) caracteriza-se por um crescimento
tumoral que resulta no aumento exagerado do estroma e do tecido glandular em
arranjo nodular (CHAGAS, 2001).

Segundo Babinski (2001), das doencas que acometem o aparelho
reprodutor masculino, a préstata é o 6rgdo mais afetado. Evidéncias histologicas de
HPB estdo presentes em aproximadamente 90% das biopsias de prostatas
realizadas em individuos com mais de 60 anos, fazendo dessa patologia uma

inevitavel consequéncia de avango da idade.

A HPB parece ser a afeccdo mais comum da prostata e o “tumor benigno”
mais frequiente no homem e seu desenvolvimento é um fenbmeno quase universal

nos homens em envelhecimento.

Por ocasido do nascimento, a préstata pesa apenas alguns gramas;
porém, na puberdade, sofre crescimento androgénio-mediado e atinge o tamanho
adulto de cerca de 20g aos 20 anos de idade. Seu tamanho permanece estavel por
cerca de 25 anos e, durante a quinta década de vida, inicia-se uma segunda fase de
crescimento na maioria dos homens. Conseqglentemente, o distirbio acomete os
homens de mais de 45 anos de idade e sua freqiéncia aumenta com a idade
(SAGALOWSKY, 1998).

3.1.1 Historico

A HPB, como causa de disfuncdo urinaria, é conhecida ha varios séculos.
Foi mencionada nos papiros egipcios em 1.500 a.C e discutida por Hipocrates 1.000
anos depois (NARAYAN, 1994).

O termo prostata foi inicialmente utilizado por Herdfilo de Alexandria, em

355 D.C., com referéncia ao 6rgao localizado a frente da bexiga. Porém, foi Riolan,
4



em 1649, o primeiro a descrever e a ilustrar a obstrucdo da uretra como resultado do
aumento prostético. A exata descricdo anatomopatologica da HPB foi realizada por
Virchow no final do Século XIX (FREIRE, 1999).

WALSH definiu a HPB histologicamente pela presenca de crescimento
nodular em uma pequena regido que circunda a porgcdo proximal da uretra,
denominada zona de transi¢do (FREIRE, 1999).

3.1.2 Etiologia

Vérias hipoteses foram propostas, com base em alteracdes histologicas e
hormonais, relacionadas a idade. Uma delas é que a HPB ocorre como resultado de
reativacdo ou re-indugcdo da capacidade inerente do mesénquima do seio urogenital
de proliferar e formar tecido prostatico (NARAYAN, 1994).

Uma segunda hipétese afirma que a HPB ocorre como resultado de
alteracdes no meio hormonal. A medida que o homem envelhece, diminui o0 seu nivel
sérico de testosterona, enquanto aumenta o nivel relativo de estrégeno. Tal
mudanca parece relacionar a redu¢do absoluta no nivel da producgéo de testosterona
e ao aumento da conversdo da testosterona sérica em estrogeno nos tecidos
adiposos periféricos. Uma explicacdo provavel seria a de que os androgénios séo
necessarios para o inicio da HPB, mas ndo para a sua manutencdo (NARAYAN,
1994).

O papel do estrogeno poderia ser o de iniciar a hiperplasia do estroma,
que, por sua vez, induz a hiperplasia epitelial. Também ¢é possivel que
concentracdes relativas de testosterona e estrégeno possam induzir a producao e
potencializacdo de outros fatores de crescimento prostatico, responsaveis pela HPB
(NARAYAN, 1994).

Atualmente, o mecanismo fisiopatolégico da HPB ¢é atribuido aos fatores
mecéanico (anatémico) e dindmico (funcional). O fator mecénico esta relacionado ao
aumento da massa prostatica adenomatosa, principalmente na area peri-uretral, o

qgual associa-se ao incremento do tbnus da musculatura lisa por aumento da



intensidade da atividade simpatica na cépsula prostatica e no colo vesical - ambos

os locais ricos em receptores a-adrenérgicos (MANES, 2001).

3.1.3 Incidéncia e/ou prevaléncia

Por ser a préstata um tecido circundante a uretra, a hiperplasia prostatica
ocasiona comumente a obstrugdo do fluxo urinario. O disturbio ocorre em todas as
populacbes, mas €é menos comum nos orientais. A média de idade de
desenvolvimento da HPB é de 65 anos nos brancos e 60 anos nos negros. Ainda
ndo estd estabelecido se a HPB predispbe ao desenvolvimento do CaP
(SAGALOWSKY, 1998).

A prevaléncia da HPB histologica evidenciada em estudos de autdpsia é
de, aproximadamente, 20% em homens de 41 a 50 anos, 50% em homens de 51 a
60 anos e acima de 90% em homens com mais de 80 anos; revelando-se uma

associacdao com a idade do homem (CHAGAS, 2001).

Embora a evidéncia clinica da doenga seja menos comum, nem sempre
os sintomas de obstru¢do urinaria indicam a presenca da HPB, haja vista que eles
também podem se relacionar a idade. Aos 55 anos de idade, em torno de 25% dos
homens terdo sintomas miccionais obstrutivos e aos 75 anos, 50% relatam
diminuicdo de forca e calibre do jato urinario. Aproximadamente 50% dos homens
com menos de 60 anos, submetidos a cirurgia para HPB, podem ter uma forma
hereditaria da doenca. Provavelmente devido a heranca autossémica dominante, 0s
parentes em primeiro grau destes pacientes possuem um risco quatro vezes maior
(CHAGAS, 2001).

A incidéncia microscopica de HPB é razoavelmente constante em muitos
paises, tanto nas nac¢des ocidentais quanto naquelas em desenvolvimento
(NARAYAN, 1994).

No | Encontro de Consenso Nacional sobre HPB realizado em S&o Paulo
em 1996, os fatores de riscos determinantes na HPB s&o: idade, presenca de
andrégenos e hereditariedade. Outros fatores como: raciais, étnicos, cirrose

hepética, vasectomia, atividade sexual e obesidade, embora no passado tenham
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sido considerados como fatores de risco de HPB, ndo foram confirmados em
trabalhos recentes.

3.2 Neoplasia Intraepitelial Prostéatica

As Neoplasias Intraepiteliais Prostaticas (PIN) sdo consideradas lesGes
pré-malignas e se dividem em lesdes de baixo grau (PIN1) e de alto grau (PIN 2 e 3),
(ALE, 1999).

Microscopicamente, elas se apresentam com células grandes multifocais
de crescimento intra-acinar. Os elementos caracteristicos sdo as modificacdes que
aparecem no nucleo, que podem apresentar alteracdes na forma com um ou mais
nucléolos de tamanho variavel e a presenca de vacuolos no seu interior. Podem
encontrar-se variavelmente distribuidos com modificagcbes na polaridade celular
(ALE, 1999).

A medida que essas modificacbes se tornam mais pronunciadas, como
hipercromia com nucléolos dominantes e 0 escurecimento do citoplasma, define-se o
grau da NIP. Na forma de alto grau, ela apresenta alteragbes severas na arquitetura
celular (ALE, 1999).

Alguns autores tém relatado que a PIN de alto grau apresenta grande
correlacdo com CaP, sugerindo que esses pacientes sejam submetidos a nova
bidpsia para confirmacdo do diagndstico e que deve ser realizada em sextante, e
ndo somente na area com essa patologia (SOUZA, 2001).

Haggman (1997), ressalta que a PIN é geralmente considerada como uma
lesdo pré-maligna e, como tal, caracteriza-se como o principal precursor ao CaP
invasivo. Os valores de PSA na PIN se situam entre os valores do CaP e os valores
de referéncia normais. A elevacdo do PSA, porém, pode ser explicada pela
ocorréncia concomitante do CaP ou da HPB. O diagndéstico da PIN de alto grau em
bibpsias, sem a concomitante presenca do CaP, indica que o0 paciente
provavelmente terd um risco substancial de revelar CaP em exames histopatolégicos
posteriores (24% a 73% dos casos, podendo ser encontrado em até 100% dos

casos, quando o exame de Toque Digital Retal for duvidoso). Em concluséo, esses
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autores afirmam que a PIN, de fato, parece ser uma lesdo precursora do cancer de
prostata.

Segundo Noguchi (1999), homens com valores mais progressivos de PSA
em intervalos de seis meses, e com uma PIN de alto grau, devem sofrer repeticdo de
biopsias para a deteccdo de possiveis casos de CaP que possam ter escapado ao
diagnastico.

3.3 Carcinoma de Proéstata

3.3.1 Incidéncia

O carcinoma de préstata (CaP) é uma doenca rara antes dos 50 anos e
a incidéncia aumenta com a idade. Alguns dos carcinomas da prostata tém
crescimento lento e persistem por longos periodos, sem apresentar sinais ou
sintomas importantes, e outros se comportam agressivamente (SAGALOWSKY,
1998).

Antonopoulos (2001), descreve que o CaP € a neoplasia interna mais
frequente no homem, sendo a segunda causa de Obito por tumor nos Estados
Unidos e a terceira por neoplasia do Brasil. Nos Estados Unidos, o National Cancer
Institute prognosticou, para o ano de 2000, 180.400 novos casos, com
aproximadamente 31.900 mortes causadas pela doenca; sendo que no Brasil, o
Instituto Nacional do Cancer estimou, para 1999, 14.500 casos novos com uma
projecao de 5.000 mortes pela doenca.

A incidéncia de CaP varia geograficamente, com areas de maior ou menor
prevaléncia. O Canada e paises escandinavos apresentam a maior incidéncia
mundial; ao passo que em paises do extremo oriente, a freqiéncia dos casos de
CaP é de 6 a 25 vezes menor (SROUGI, 1999).

Fonseca (2001), avaliaram a incidéncia de CaP por regides do Brasil,
verificando que a maior incidéncia da patologia ocorre na regido Sudeste, seguida

das regides Centro-Oeste, Sul, Nordeste e, com menor incidéncia, a regiao Norte.



Estratificando-se por idade, entretanto, o Cap representou a primeira
causa de morte em individuos acima dos 80 anos no Brasil. Do total de neoplasias
no Pais, 6,9% sdo causadas pelo CaP, enquanto que tumores do colo uterino
respondem por 2,3% dos casos (FONSECA, 2001).

O CaP apresenta duas caracteristicas bem peculiares. Sua incidéncia
aumenta com a idade e é encontrado em um ndmero significativo de individuos,
sem apresentar assintomaticos. Estudos das préstatas em autopsias de homens
com idade entre 60 e 69 anos que faleceram sem doenca prostatica aparente, revela
focos neoplasicos em 24% deles. Contudo, apenas 11% dos individuos dessa faixa
etéria apresentaram, em vida, manifestacfes clinicas relacionadas ao CaP, ou seja,
13% dos tumores nesse grupo tém um carater indolente, sdo assintomaticos e seus
portadores morrem por outros motivos, com o0 cancer, mas ndo pelo cancer
(SROUGI, 1999). Existe uma diferenca entre a probabilidade de um homem durante
a sua vida, apresentar CaP comprovado histologicamente em dados obtidos em
autépsias e de desenvolver doenca diagnosticada clinicamente. Tabela | mostra a

incidéncia do cancer da préstata em estudos de autdpsia e em clinica

Tabela 1. Incidéncia do cancer da prostata em estudos clinicos e em

autépsias.
IDADE CANCER CLINICO (%)  CaP EM AUTOPSIA (%)
50-59 4 1
60-69 1 24
70-79 23 32
> 80 28 44

Fonte: Srougi, 1999.

Dvoracek (1998), descreve que o CaP supera o cancer pulmonar em
incidéncia, tornando-se a segunda maior causa de mortalidade masculina por

cancer nos paises industrializados ocidentais. A incidéncia e a mortalidade do CaP
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vem crescendo as taxas alarmantes (nos EUA, o CaP foi estimado a contribuir por
14% de toda a mortalidade masculina, em 1966). A medida que a expectativa de
vida da populacdo masculina cresce com o tempo, a incidéncia do CaP também
parece registrar aumento. H&4 muita variacdo geogréafica na incidéncia do CaP, com
taxas mais elevadas nos Estados Unidos do que na China . Um dos fatores de risco
parece ser o elevado teor de gordura na dieta do Ocidente. Também torna-se
evidente que ha uma incidéncia acima do esperado do CaP em parentes falecidos
com essa doenca (DVORACEK,1998).

Em estudo realizado com 1432 homens, Glina (2001) concluiram que, nos
homens que apresentavam antecedentes familiares para esta neoplasia, a
incidéncia de CaP nos homens foi de 3,7%; enquanto nos homens onde ndo havia

este antecedente, a incidéncia foi de 0,9%.

Rosenblatt, Wicklund e Stanford (2001) identificaram dois fatores que

parecem contribuir para a maior incidéncia do cancer prostatico:

1 homens heterossexuais com maior nimero de parceiros sexuais

femininos (parece ndo haver tal relagéo entre os homossexuais);

1 infeccdo prévia com gonorréia (e ndo com outras doengas

sexualmente transmissiveis);

Essas observacgfes, segundo os autores, servem como evidéncias para a

“teoria da etiologia infecciosa do CaP":

3.3.2 Etiologia

Os homens carregam em seu codigo genético proto-oncogenes que
fornecem informagbes para a célula normal transformar-se em maligna. Essa
instabilidade genética parece ndo ocorrer indiscriminadamente, porque a funcdo dos
proto-oncogenes € neutralizada por outros grupos de genes protetores supressores;
sendo 0s mais conhecidos o0 p53, 0 Rb e o p2l1. Tais genes promovem a morte
apoptotica das células, toda vez que elas sofrem um processo de degeneracdo
maligna (SROUGI, 1999).

10



Evidéncias indicam que o CaP surge porque as multiplas divisdes
celulares que vao ocorrendo com o passar dos anos acompanham-se de discreta
fragmentacdo dos cromossomos, que vao se privando de parte do seu material
genético. Com o decorrer do tempo, acumulam-se as perdas dos genes
supressores, 0 que liberta a atividade dos proto-oncogenes, permitindo a
transformacéo das células prostaticas (SROUGI, 1999).

Em 1996, pesquisadores do National Center for Human Genome
Research, de Bethesda e da Universidade de Umea da Suécia, identificaram no
braco longo do cromossomo n° 1 o local em que, provavelmente, se aloja o principal
proto-oncogene causador do CaP, denominado de HPC1 (Hereditary Prostate
Cancer 1), conforme citado por SROUGI (1999).

3.3.3 Fatores de Risco do CaP

a) Historia Familiar - homens com antecedentes familiares de CaP
apresentam uma maior probabilidade de desenvolver a doencga. Os
riscos aumentam a 2,2 vezes quando o paciente é de lo. grau (pai ou
irmao), para 4,9 vezes quando dois parentes de 1o, grau sao
portadores do tumor e em 10,9 vezes quando trés parentes de 1o. grau
tem a doenca. Nos casos hereditarios, o CaP se manifesta
precocemente, muitas vezes antes dos 50 anos. Por isso, recomenda-
se que o0s homens com histéria familiar devem realizar exames
preventivos a partir dos 40 anos e ndo aos 50 anos (SROUGI, 1999).
De acordo com Gronberg (1997), aproximadamente 9% dos casos de
cancer de prostata se devem a heranca genética familiar. O CaP
hereditario revela o seguinte perfil: casos mdltiplos em familia
diagnéstico positivo em idades mais jovens, neoplasias de altos graus

e doencas em estagios mais avancados (HAMDY, 2001).

b) Dieta - a dieta rica em gordura animal parece contribuir para o
aumento de incidéncia do CaP. Estudos realizados por um grupo do

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nova York, com
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camundongos portadores de CaP, revelaram que o volume do tumor foi
3 vezes maior nos animais que receberam dieta com 40% de gordura;
comparados com aqueles cujo teor de gordura era de 2,3% (SROUGI,
1999).

3.3.4 Histopatologia

Mais de 95% dos canceres de préstata sdo adenocarcinomas originados
nos acinos prostaticos, os quais podem comecar em qualquer ponto da proéstata;
porém, ao contrario da hiperplasia, apresentam predilecdo pela periferia.
Etiologicamente, o0s tumores sdo, provavelmente, multifatoriais; haja vista que
apresentam variagdo no tamanho da célula, na forma dos nucleos ou nucléolos e no
grau de diferenciacao glandular (SAGALOWSKY, 1998).

O grau histologico dos adenocarcinomas da préstata constitui um
importante fator de progndstico, relacionando-se ao comportamento bioloégico do
tumor e a sobrevida do paciente. A Tabela 2 mostra a correlagdo entre o grau

histologico (Classificagdo de Gleason) e a sobrevida em pacientes com o CaP.

Tabela 2: Correlacdo entre o grau histolégico (Gleason) e a sobrevida em

pacientes com o CaP

GRADUACAO MESTASTASES SOBREVIDA DE 10
HISTOLOGICA GANGLIONARES ANOS

2-4 16% 97%

5-7 39% 78%

8-10 60% 30%

Fonte: Srougi, 1999.
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Como os tumores da préstata sdo bastante heterogéneos, sob o ponto de
vista histologico, com areas de maior e menor diferenciacao, a graduacao histoldgica
da neoplasia é feita considerando-se; o sistema de graduacdo histoldégico mais
utilizado é o proposto por Gleason, que valoriza principalmente o padrdo glandular e
a relacdo entre as glandulas e o estroma prostatico (NARAYAN, 1994).

Baseado nos critérios de invasividade e aspecto histolégico da
agressividade da neoplasia, 0 esquema de graduacdo de Gleason determina os
padrBes histolégicos, qualitativamente, por nimeros de 1 a 5 (respectivamente, de
mais para menos diferenciado), e esses nimeros sao somados para fornecer uma
contagem total de 2 a 10 para cada tumor. Esta graduagdo € reproduzivel e esté
relacionada com a evolucdo da doenca e a sobrevida do paciente (SAGALOWSKY,
1998).

Narayan (1994), relataram que o0s adenocarcinomas da prostata bem
diferenciados sao caracterizados por grupos de pequenas glandulas, em duas
fileiras, com pequena quantidade de estroma interposto e perda da camada celular
mioepitelal normal que circunda as células glandulares. A anaplasia nuclear é

minima.

Os canceres moderadamente diferenciados possuem elementos
glandulares mais desorganizados, com a anaplasia nuclear mais acentuada. As
glandulas também apresentam infiltragdo de glandulas normais adjacentes, e 0s
Folhetos de glandulas anormais com feixe de células interpostos podem criar uma

placa cribriforme.

Nos canceres pouco diferenciados, segundo Narayan (1994), ha auséncia
completa de formacdo da glandula e h& folhetos, ou massas solidas, de células

individuais que se infiltram. A anaplasia nuclear, nesse caso, é acentuada.

Uma préstata com cancer freqiientemente possui, no minimo, dois graus

de neoplasia: um grau primario ou predominante, e um grau secundario.
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3.3.5 Relagao entre as Patologias HPB e CaP

As evidéncias cientificas atuais sugerem que as patologias HPB e CaP
sdo condi¢cbes independentes. Entretanto, como ambas as doencgas frequentemente
incidem com maior freqiéncia em individuos de idade avancada e, provavelmente,
sofrem influéncias ambientais semelhantes; foram realizados estudos para
determinar a sua inter-relacdo. Observagdes iniciais feitas por Albarran e Dossot e,
mais posteriormente, por Armenian (1974) sugeriram que a incidéncia do CaP é
mais comum em pacientes com HPB (NARAYAN, 1994).

Armenian et al apud Narayan (1994), observaram que, em 345 pacientes
com HPB e um numero semelhante de controles de idade equivalente
acompanhadas durante 5 anos, as mortes por CaP foram 3,7 vezes mais frequentes

em pacientes com HPB.

Entretanto, os resultados dos estudos realizados por Greenwald, Caine e
Johnson foram discordantes. Numa investigagédo com 838 pacientes e 802 controles
de idade equivalente acompanhados durante 11 anos, Greenwald observou que 0
CaP ocorreu em 2,9% dos pacientes com HPB; ao posso que 3,2% dos controles
desenvolveram o CaP (citados por NARAYAN, 1994).

Babinski (2001) descreve que, poucos estudos quantitativos mostraram
comparagOes realizadas entre HPB e CaP, admite que persiste uma grande
divergéncia sobre o principal elemento tecidual envolvido no crescimento prostatico.
Se ele é de origem epitelial (duetos ou acinos prostaticos) ou proveniente da

proliferacdo do estroma.

3.4 Parametros Diagnosticos

A deteccdo do cancer da préstata € feita por meio do toque digital retal
(TDR), de medidas do PSA sérico e do ultra-som trans-retal (USTR). O TDR tem
uma sensibilidade diagnostica que varia de 40 a 80%, dependendo do tipo de

paciente que esta sendo avaliado.
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Kiehl et al (2000) prop6em que, no diagnostico diferencial entre HPB e
CaP, sejam utilizados métodos alternativos de interpretagcdo do PSA; tais como: a
densidade e velocidade do PSA, a estratificacdo por idade e a relagdo entre PSA
livre e total. A densidade do PSA seria 0 quociente entre 0 PSA sérico e o volume
prostatico avaliado pela ultra-sonografia trans-retal. A velocidade do PSA refere-se a

variacao deste marcador com o tempo.

Maciel (2001) ressalta a importancia da dosagem do PSA para rastrear o
CaP e recomenda que o resultado do PSA é fundamental para definir a necessidade
do ultra-som trans-retal e da bidpsia, quando se faz avaliacdo de homens acima de
50 anos; ja que o TDR pouco sensivel a suspeita de CaP. Esse autor reconhece
também que o PSA ndo é especifico para o diagnéstico do CaP; ja que niveis
moderadamente elevados podem ser encontradas lesdes benignas, como a
prostatite e a HPB.

Rhoden (2001) confere ao PSA um aumento de ordem de 81% na taxa de
deteccdo do CaP, sobre o TDR, e afirma que o diagnostico do CaP localizado e
potencialmente curavel parece ser duplicado com a dosagem sérica do PSA. Esse
autor reconhece que, nos pacientes com valores entre 4 e 10ng/mL, a real utilidade
do PSA nado tem sido esclarecida, em funcdo da sua baixa especificidade. Ja para
valores acima de 10ng/mL, é referida uma taxa de detec¢cdo de CaP na ordem de
53%. Em valores de PSA abaixo de 4ng/mL, verificam-se taxas muito baixas de
incidéncia de CaP. Todavia, segundo o autor, entre 4 e 10ng/mL, a probabilidade de

deteccao de CaP apds a realizagdo de bidpsias atinge 26%.

Arista-Nasr (1998), em um estudo realizado em 100 pacientes, reconhece
que existe uma sobreposicéo significativa de valores de PSA em pacientes com 0s
resultados malignos e benignos, e que somente valores de PSA acima de 30ng/mL

seriam fortemente sugestivos de carcinoma.

A bi6psia prostatica realizada por via trans-retal é a técnica mais utilizada;
embora esteja associada a uma maior incidéncia de complicacbes sépticas, que
surgem em 8 a 25% dos pacientes (SROUGI, 1999).

A bidpsia prostatica combinada com a técnica de ultrassonografia trans-

retal (USTR) constitui-se o método mais recomendado para se estabelecer o
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diagnoéstico do CaP. Segundo Sagalowsky (1998), a biépsia € indicada quando se
detecta uma anormalidade a partir de, pelo menos, um dos seguintes meios:

1 palpacao;
1 medida do nivel sérico do PSA;
1 diagndéstico por imagem;

1 identificagd@o de sinais e sintomas no trato urinario inferior em homens,

sem uma causa conhecida de obstrucao.

3.5 Patologia

A maioria (70%) dos canceres de prOstata origina-se na zona periférica
desta glandula, enquanto 15 a 20% originam-se na zona central e uma parcela de 10
a 15% da zona de transicdo.A maior parte dos canceres € multicéntrica. Ha varios
sistemas de estadiamento do CaP e todos sdo baseados no grau de diferenciacado
glandular, em atipia citolégica e em anormalidades nucleares (NARAYAN, 1994).

O sistema de estadiamento do CaP mais utilizado é o de Gleason.
Antonopoulos (2000) descreve que a técnica introduzida por Gleason & Mellinger,
considerada padrdo na graduacdo histolégica do CaP, é de grande importancia na
definicdo do progndstico do paciente.Neste sistema, sdo estabelecidos nameros de
Gleason que identificam o grau de graduacado histoloégica do tumor de prostata, da
seqguinte forma (NARAYAN, 1994):

1 de 2 a4: cancer bem diferenciado;
1 de 5 a7: cancer moderadamente diferenciado;

1 de 8 a 10: cancer pouco diferenciado.
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3.5.1 Antigeno Prostatico Especifico

Vasco (1997) apresentam um historico do PSA, que foi identificado no
plasma seminal por Hara et al em 1971 no Japao, tendo sido denominado “gama-
seminoprotéica"; posteriormente isolado e purificado por Li & Berling em 1973. Em
1978, Sensabaugh caracterizou esta proteina como “sémen-especifica’ e a
denominou “p30”, devido ao seu peso molecular ser de aproximadamente 30 kDa.
Graves et al aplicaram a p30 para identificar vitimas de estupro, na década de 1970.
A partir de 1979, Wang et al isolaram o antigeno especifico na préstata e o

denominaram “Antigeno Especifico da Préstata’ (PSA).

Os Ultimos autores também estabeleceram que esta proteina era
imunologicamente idéntica aquela encontrada no plasma seminal. Em 1980,
Papsidero et a/desenvolveram o primeiro teste sorologico para medir 0 PSA sérico.

Vasco (1997) identifica o0 PSA como uma glicoproteina de cadeia simples,
com 240 aminoacidos e quatro cadeias laterais de carboidratos; homéloga as
proteases da familia da Kalicreina. O gene responsavel pela sua codificacdo

encontra-se no cromossomo 9.

O PSA ¢ produzido em grande quantidade pelas células epiteliais dos
tubulos e &cinos prostaticos. Outros sitios também podem sintetizar o PSA; como,
por exemplo, as glandulas peri-uretrais. Na mulher, o PSA é secretado pelas
glandulas para-uretrais (glandulas de Skene), de origem embriologicamente
homdloga a da prostata (CAMPOS, 1992). No inicio, o teste de PSA néo
possibilitava a deteccdo no soro de valores muito baixo desta proteina. Com
métodos mais sensiveis, j € possivel detectar o PSA em concentracdes de até 0,06
ng/mL, em meninos pré-puberes (ZADUCHLIVER,1994; CASAL, 1999).

A razdo entre o0 PSA (ng/mL) e o volume prostatico (cc) avaliado pela
USTR, nos fornece a densidade do PSA (PSAD); que na, HPB, costuma estar
abaixo de 0,10. Bretton (1994), realizou um estudo com 559 pacientes onde concluiu
que o PSAD é dutil para identificacdo de casos positivos de CaP em homens com

TDR normal e valores de PSA entre 4,1 e 10,0ng/mL.
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Um outro conceito atual de importancia é o da velocidade do PSA. Sabe-
se que o PSA eleva-se com a idade, a partir dos 40 anos, numa taxa de 4% ao ano.
Admite-se que a velocidade de elevagdo do PSA superior a 20% ao ano alerte para
a presenca do carcinoma da préstata (ZADUCHLIVER, 1994; WALLACH, 1999).

Segundo Noguchi et al. (1999), o PSA e a densidade do PSA néo
fornecem informacdes preditivas Uteis quanto a necessidade de repeticbes de
bidpsias.

Stamey (1987) verificou que 1g de tecido prostatico com hiperplasia
benigna da préstata (HPB) produz aproximadamente 0,31 * 0,25 ng/mL de PSA;

enquanto que o tecido prostatico neoplasico produz 10 vezes mais, ou seja, 3,5
ng/mL de PSA por grama de tecido (VASCO, 1997).

Ikeda (1999) acrescenta que a maior parte do PSA que circula no soro é
ligada a proteina, sobretudo a cci-antiquimotripsina e a a.2-macroglobulina. Tanto
anticorpos monoclonais quanto policlonais revelam o PSA produzido, permitindo
uma deteccdo quantitativa dessa protease no soro pelo método de ELISA. As

caracteristicas bioguimicas do PSA estédo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3: Caracteristicas bioquimicas do PSA

ASPECTO BIOQUIMICO CARACTERISTICA DO PSA
Massa Molecular (Da) 30.000-34.000
Composicdo Glicoproteina
Subunidade Monbémero
NUmero de isbmeros 3ab
pH 6,8a75
Conteldo de carboidratos (%) 7
Coeficiente de sedimentacdo 3,1
Motilidade eletroforética )

Total de aminoacidos 240
Aminoacido NH?2 terminal Isoleucina
Familia de enzimas Serina protease
Meia-vida 2-3 dias
Especificidade imunolégica PSA exclusivamente

Fonte: Rodriguez etal., 1999

Conforme Campos (1992), Meares (1986) e Kiehl (2001), o PSA se eleva
também em alguns estados inflamatoérios; como as prostatites (aguda e cronica), as
hipertrofias  prostaticas benignas e, muito transitoriamente e em menor
concentracdes, até nas manipulagbes prostéticas (ex: massagem, biopsia e

sondagens).

Em 1997, Avilan Rovira questionou a razao pela qual os niveis do PSA se
apresentam mais elevados nos negros. Uma explicacéo parcial, segundo esse autor,
é que o volume do tumor nos negros €, em geral, maior que nos brancos. O autor
observou, também, que os negros apresentam uma maior incidéncia da Neoplasia
Intraepitelial Prostatica (PIN), além dos niveis mais altos de testosterona; o que pode

influir na maior producédo do antigeno.
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Becciolini, Porciani e Lanini (1994) afrmam que em pacientes com cancer
de préstata, o PSA revela-se como o melhor marcador do diagnéstico e do
prognéstico, do que a fosfatase &cida prostética.

Nos pacientes com bidpsias positivas para o CaP, os niveis de PSA sérico
nem sempre parecem se correlacionar com o estagio e o tamanho do tumor, ou com
a extensdo da doenca; a menos que o tumor tenha quebrado a cépsula prostatica
e/ou se tornado metastatico (SAGALOWSKY, 1998). Acredita-se, também, que o0s
tumores indiferenciados nem sempre produzem o PSA, o que pode contribuir a
resultados falso-negativo; razdes pelas quais valores séricos baixos de PSA né&o
excluem definitivamente a presenca do carcinoma da prostata. Entretanto, em niveis
elevados, 0 PSA tem-se provado como um marcador mais confiavel da presenca da

doenca neoplésica em pacientes.

O uso do toque retal (TRD), combinado com a medida sérica do PSA,
permite a deteccdo de mais de 60% dos casos de cancer da préstata localizado
(SAGALOWSKY, 1998). A esse respeito, a FIGURA 1 mostra uma representagao
grafica do uso associado desses parametros para identificar os pacientes que devem
ser submetidos a biopsia de préstata trans-retal, e aqueles que necessitam apenas

de acompanhamento preventivo anual.

Em seus estudos, Sauer (1997) concluiu que a associagdo da dosagem
do PSA com o TDR é a maneira mais eficiente para se detectar o CaP. Entretanto, o
autor enfatiza o fato de que a negatividade de um destes itens ndo afasta a
possibilidade de neoplasia maligna. Em sua casuistica, 0s casos que apresentaram
valores de PSA entre 4-10 ng/mL mostraram incidéncia de 17,5% de CaP; sendo
que destes, 61% tinham o TDR néo suspeito. Este dado parece indicar que, nesta

faixa de PSA, o TDR é menos eficiente.

Na triagem do CaP em homens com prostatismo, a avaliacdo comparativa
dos métodos TDR e PSA revelou que, em fases iniciais da doenca (com valores de
PSA > 4 ng/mL) o PSA possibilita a detec¢cao mais precisa; haja vista que o TDR néo
detectou CaP em fases iniciais, em até 36,9% dos casos. O PSA, por sua vez,
apresentou-se elevado em 73,9% dos casos pré-neoplasicos, e a grande maioria
desses casos (65,2%) nao foi detectada pelo TDR (SAXENA, MOHANTY e JAIN,

1997).
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Figura 1: Uso combinado do toque retal e da dosagem do PSA na avaliacao de
pacientes

Fonte: Sagalowsky, 1998.

County et al (1995) estudaram a distribuicio normal do PSA entre
diferentes faixas etarias, em 471 individuos do sexo masculino; ajustando-se o valor
do PSA a idade.

Melo (2000), no seu estudo realizado com 146 pacientes, concluiu que
existe uma proporcionalidade direta e estatisticamente significante entre a idade, o
volume prostatico e o nivel sérico de PSA. Outros autores, como Osterling (1993),
também constataram que quanto maior a idade e o volume prostatico, maiores 0s
valores de PSA; o que levou a adocdo de faixas etarias na interpretacdo do PSA e
Stamey (1987). Esses ultimos autores evidenciaram uma relacdo linear entre o peso
prostatico e os niveis de PSA, onde cada grama de tecido prostatico hiperplasico
produz cerca de 0,3ng/mL de PSA.

As explicagbes para as diferencas do nivel do PSA entre as faixas etérias
referem-se, basicamente, as seguintes caracteristicas observaveis nos pacientes

com idades mais avancadas:
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> maior incidéncia de hiperplasia benigna;
> glandulas com volumes maiores;

> maior frequéncia de prostatites cronicas e agudas, isquemias ou
infartos prostaticos e canceres microscopicos ndo detectaveis atraves

dos métodos disponiveis atualmente;

> esses pacientes seriam, também, mais suscetiveis a alteracdes nas

barreiras fisioldgicas que mantém o PSA no sistema ductal da prostata.

O valor do PSA ajustado a idade (TABELA 04) objetiva aumentar a
sensibilidade da deteccdo de céncer nas camadas mais jovens da populacdo, e

aumentar a especificidade no uso deste parametro em pessoas mais idosas.

Tabela 4: Valores de PSA ajustados a idade

IDADE (anos) PSA SERICO (ng/mL)
40-49 0,7
50-59 1,0
60-69 1,4
70-79 2,0

Fonte: Osterling, 1991.

Ghafoor (1998) realizou estudo sobre a avaliagdo do PSA como marcado
neoplasico do cancer de prostata; verificando que o PSA apresentava a
sensibilidade de 73,7%, a especificidade de 77,2%, o valor preditivo positivo de
57,0% e o valor preditivo negativo de 66,6%. O autor conclui que, apesar de ter uma
sensibilidade relativamente baixa, 0 PSA é importante como marcador do cancer de

prostata.

Rodrigues Netto Jr. (2000), justifica em seus estudos, que o PSA néo pode
ser considerado como um bom marcador tumoral; pelo fato de ser de tecido-
especifico e ndo tumor-especifico. Um outro fator apontado por Rodrigues Netto Jr. é

a relativa perda da especificidade, quando 0s niveis séricos se situam entre 4 -
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10ng/mL - a chamada “zona cinzenta" - onde had uma prevaléncia de 25% de CaP; o
que confirma os dados de Rhoden (2001) que a probabilidade de deteccéo do CaP
nessa faixa de PSA (4 -10ng/mL) é de apenas 26%. A maioria dos CaP 6érgéaos-
confinados, apresenta niveis de PSA menor que 10ng/mL, enquanto que mais da
metade dos tumores avancados tém valores de PSA maior que 10ng/mL. As
biopsias da prostata vém sendo indicadas, portanto, para a deteccdo do CaP em
estagios potencialmente curaveis, por exemplo em casos cujos niveis de PSA sao
cada vez menores; o0 que leva a uma quantidade numerosa de bibpsias
desnecessarias. Recentemente, quando os valores de PSA se encontram entre 4 e
10 ng/ml, o uso da referéncia idade especifica para o PSA total além do TDR,
contribuiu para aumentar significativamente a especificidade do PSA, diminuindo em

até 30% o numero de bidpsia desnecesséria.

O PSA é “préstata-especifico” e é produzido principalmente pelo tecido
prostatico, porém ndo é “cancer-especifico”, sabe-se que as concentracfes séricas
de PSA podem elevar-se em diversas patologias prostéticas e em situacoes distintas
(TABEI-A 05). Maciel (2001) confirma o fato de que PSA nédo é especifico para o
CaP.

Tabela 5. Condi¢cdes que podem alterar a concentracdo sérica de PSA

COMPROVADAS DISCUTIDAS
Cancer de Prostata (CaP) Toque retal (TDR)
Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) Ejaculacéo
Prostatites Exercicios (ciclismo, etc.)
Isquemia, infartos prostaticos PIN (Neoplasia Intra-epitelial Prostatica)

Manipulacédo (bidpsias prostaticas,

resseccdes transuretrais, citoscopias)
Uso de Finasterida

Uso de medicac¢Bes antiandrogénicas

Fonte: Srougi,1999.
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Sanchez (1995), Carducci (1999) afirmaram que a determinacéo do PSA
é essencial para o acompanhamento pos-operatério dos pacientes submetidos a
prostectomia radical e tratados com radioterapia. Segundo esses autores, os valores
de PSA observados em cancer local avancado, e em casos de enfermidades

metastaticas tratadas com horménios, trazem informacdes de alto valor prognéstico.

Meek (1990), confirma que em pacientes em tratamento com radioterapia
para carcinoma localizado, uma meia vida muito prolongada do PSA, pode sugerir
doenca ndo-tratada ou resistente, e poderd servir como indicador para tratamento
adjunto hormonal em pacientes receptores de radioterapia para CaP primario. HA
(1998), relata que ndo hé alteracdo do PSA em pacientes submetidos ao transplante
renal e a imunossupressao com ciclosporina. Barichello (1995), estuda o PSA como
um teste Unico de rotina no monitoramento da terapia para CaP inoperavel e faz
comparacdo com rastreamento radionucleotidico de osso e fosfatase acida
prostatica e conclui que o PSA pode ser confiantemente empregado como
ferramenta Gnica no acompanhamento de pacientes para deteccdo precoce da
progressdo da doenca e que o critério dindmico de avaliagdo das determinacdes
séricas do PSA provavelmente proporciona informacgdes clinicas precoces e mais

eficazes.

Glina (2001) relatam que a presengca do PSA maior que 4g/mL - mais
especificamente os valores entre 10-12 ng/mL - é o mais importante indicador da
presenca do cancer da prostata (CaP). Entretanto, Catalona et al (1991)
encontraram 22,4% das neoplasias, em bidpsias com niveis de PSA entre
4 a 10 ng/mL.

Para Rodrigues Netto Jr. (2000), o PSA sérico total (PSA-st) existe sob
vérias formas no plasma sanglineo: com a maior fracdo se encontra acoplada a
inibidores de proteases; mas uma delas nao fica ligada a essas proteinas, e se
apresenta como o PSA livre (PSA-L). Esta proteina se encontra diminuida em
pacientes com CaP, ao contrario do que é observado em portadores de HPB, que
apresentam taxas mais elevadas. Segundo Freire (1999), o PSA-st é composto por
vérias fragbes; sendo as mais importantes, a porcao livre e a fracdo conjugada a oc-
1-antiquimiotripsina. Nos pacientes com CaP, ha uma reducdo do PSA-L e um

aumento do PSA conjugado.
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O PSAL representa apenas 10% a 40% do PSA total; enquanto o PSA
conjugado no figado a enzima <x-1-antiquimiotripsina corresponde a 60% a 90% do
nivel do PSA sérico (VASCO, 1997).

A diminuicdo dos niveis de PSA para <10 ng/mL, 6 meses apés o
tratamento, parece sinalizar uma boa resposta. Um més depois de uma prostectomia
radical, o valor sérico do PSA deve se reduzir, teoricamente, a zero. Decorrido esse
periodo, se o nivel de PSA for maior que 0,4 ng/mL, acredita-se que havera 100%
de recorréncia da doenca; ao passo que um valor de PSA inferior a 0,2 ng/mL,
parece associar-se a recorréncia da doenca em 11% dos pacientes, segundo
relatado por Sanchez el al (1995).

Segundo Perrotti (2001) e Hoffman (2002), PSA apresenta uma
especificidade relativamente baixa nas triagens populacionais, devido a sua
incapacidade de distinguir casos benignos de CaP, ou seja, hd tendéncia para o
PSA elevar-se em ambos 0s casos, sem diferengas nitidas.

3.5.2 Toque Digital Retal

O TDR é considerado uma forma mais precisa de identificacdo do Cancer
da Préstata (CaP), com a sua sensibilidade de 70% e a especificidade de 90%.
Porém, o TDR ndao é suficientemente sensivel para detectar os tumores de pequeno
volume e aqueles que ndo se situam na zona periférica. Algumas lesdes benignas,
como os nodulos de hiperplasia, os calculos prostéaticos, a fibrose pds-operatdria ou
associado a prostatite crénica, e o infarto local, podem produzir areas mais
endurecidas e similares ao CaP (FRANCO, 1996).

Narayan (1994), faz suas consideracdes a respeito do exame fisico do
TDR, como um procedimento em que é permitida a palpacdo da prostata e das
vesiculas seminais por meio da parede retal anterior; permitindo avaliar toda a
superficie posterior da préstata. Normalmente, a prostata tem o tamanho de uma
castanha e a sua superficie € lisa. A consisténcia da préstata é firme e elastica. Na

presenca do CaP, podemos apalpa-la e notar seu endurecimento.
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Alguns estudos foram realizados no sentido de esclarecer se 0 TDR
aumenta a dosagem do PSA em niveis significativos. VASCO et al (1997) afirmam
que o PSA somente aumenta apos o TDR quando é realizado de maneira vigorosa,
tipo massagem prostatica e quando o paciente apresenta um PSA acima de

20ng/mL antes do toque, podendo atingir niveis altamente significativos.

3.5.3 Perspectivas de novos marcadores para diagnoéstico de CaP

Novos marcadores do cancer prostatico estdo sendo continuamente
pesquisados e podem permitir, no futuro, incrementos na especificidade do PSA
como marcador de diagnéstico do CaP. Dentre eles, a Kalicreina glandular humana
(hk), que pertence a mesma familia de proteases séricas do PSA e apresenta cerca

de 80% de homologia com o mesmo.

A hk também é produzida no epitélio prostatico, sofre regulacdo
androgénica e pode ser dosada no fluido seminal e no plasma, podendo formar

complexos com a oc-2-macroglobulina e oc-lantiquimotripsina.

Resultados de estudos preliminares tém demonstrado que a hk pode
proporcionar incrementos na especificidade do diagnostico de neoplasia, em
pacientes com o valor de PSA baixo (2 a 6 ng/mL). Em pacientes com PSA de 2 a 20
ng/ml_, a hk podera ser utilizada em conjunto com o PSA, para auxiliar na
diferenciacéo entre os CaP e HPB (PARTIN et al, 1998).

Os fatores de crescimento similares a insulina (IGF-I e IGF-Il), parecem
possuir atividades mitogénica e anti-apoptoética sobre o epitélio prostatico normal e
patolégico. Chan (1998) verificou que os niveis pré-diagnéstico de IGF-1 e IGF-II
estavam associados ao desenvolvimento de CaP em pacientes estudados por até 10
anos, e sugeriu que os niveis elevados de IGF-I e IGF-Il poderiam funcionar como
marcadores precoces; identificando individuos com uma maior predisposi¢cdo para
desenvolver a doenga, podendo os mesmos serem submetidos ao rastreamento

mais frequente.

Reiter et al (1998) identificaram o Antigeno das Células Primordiais

Prostéaticas (PSCA) como um marcador que revela 30% de homologia com o Ag2
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das células prostaticas e se expressa na superficie das células. A expressao
moderada a intensa desse antigeno em 88% dos casos de CaP, sugere que o PSCA

também podera servir de um marcador diagnostico/terapéutico do CaP.

Thorel (2000), fazem referéncia a importdncia das mutacdes na
carcinogénese; como 0 acumulo da proteina p53 no nucleo das células tumorais,
evento este fortemente associado a mutagbes puntiformes no gene TP53, sendo
essas alteracbes genéticas mais frequentemente observadas em diversos tipos de
cancer, incluindo as neoplasias urologicas. Alteragdes no produto deste gene podem
ser detectadas por técnica de imuno-histoquimica, que se baseia na evidéncia de
que a meia-vida da proteina p53 estd aumentada; o que possibilita a sua detecgéo
nas ceélulas neoplasicas. Vérios estudos foram realizados na tentativa de associar a
expressdo elevada da proteina p53 como um marcador independente na evolugéo
dos carcinomas de mama, colon, reto, pulmdo e da préstata. Porém, alguns
trabalhos publicados a base de estudos da proteina p53 no CaP chegaram a
conclusdo de que essa manifestacdo € de ocorréncia tardia, ou seja em estagios
avancgados, e que o marcador ideal seria aquele que j& demonstrasse positividade
tecidual em estagios iniciais do CaP; perdendo, assim, o seu significado como um
marcador preditivo independente e de valor no progndstico da patologia.
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4 PLANO DE TRABALHO

Este trabalho foi realizado no Centro de Atengédo a Saude do Homem (CASH)
e no Laboratério de Analises Clinicas, ambos anexos ao Hospital Distrital Dr.
Evandro Ayres de Moura (HDEAM) da Prefeitura Municipal de Fortaleza; utilizando-
se os dados constantes dos prontuarios dos individuos atendidos no periodo de abril
de 1999 a outubro de 2001, em especial os valores de PSA-st avaliados no
Laboratério Clinico do hospital e os resultados dos exames histopatolégicos das
biopsias prostaticas realizados no Laboratério de Patologia Dr. Hamilton Monteiro
LTDA. A reavaliagcdo histopatolégica das biopsias originais, gentiimente cedidas pelo
Laboratério de Patologia Dr. Hamilton Monteiro LTDA, de alguns dos pacientes
incluidos neste estudo, foi efetuada no Departamento de Patologia e Medicina Legal
da Universidade Federal do Ceard, sob a valiosa ajuda e orientacdo do patologista

Prof. Dr. Francisco Valdeci de Almeida Ferreira.
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5 RECURSOS MATERIAIS E METODOS

5.1 Selecao de Pacientes

Durante o periodo de abril de 1999 a outubro de 2001, 149 pacientes
foram diagnosticados no CASH com patologias prostaticas, baseado nos exames
histopatoldégicos em bidpsias; sendo 62 com neoplasias prostaticas (cancer da
prostata-CAP), 85 com hiperplasia prostatica benigna (HPB) e 2 com prostatite
cronica inespecifica. Desses, os casos de CaP e HPB, totalizando 147, foram

selecionados para estudos propostos nos objetivos deste projeto de pesquisa.

5.2 Exame de TDR

O procedimento utilizado para o exame de TDR realizado no CASH foi
com o0 paciente deitado sobre a mesa de exame em posicdo de decubito dorsal
horizontal, com as pernas flexionadas e os pés um pouco afastados, o toque digital

retal foi realizado com dedo indicador apds o uso de vaselina.

5.3 Coleta de Sangue de Pacientes

O sangue venoso periférico de pacientes foi coletado em tubos de
Vacutainer estéreis com agulhas nao-reutilizaveis, adquiridos comercialmente pelo
CASH. O antebraco de paciente foi limpo com algoddo molhado em &lcool etilico e
foi colhida uma amostra de 5 ml de sangue por pun¢édo venosa. ApOs a coagulacao
do sangue, os tubos foram centrifugados a x1500 g e o soro conservado em tubos
de ensaio estéreis, para posterior dosagem do PSA-st total no Laboratério de
Andlises Clinicas. Amostras de soro de cada paciente também foram conservados
em congeladores a -35° C, para posterior dosagem, em lotes, do PSA-st.
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5.4 Dosagem de PSA-st

5.4.1 Recursos Materiais

1. Analisador de imunoensaios ELECYS 1010 da Roche.
2. Elecsys total PSA-st CalSet

3. Elecsys PreciControl Tumor Marker 1 e 2

4. Elecsys Diluent Universal.

5. Elecsys ProCell (tampéo do sistema)

6. Elecsys CleanCell (solucdo de limpeza)

7. Elecsys SysWash (aditivo para agua de lavagem)

8. Elecsys 1010 Assay Cup (cubetas de reacgéo)

9. Microparticulas revestidas de estreptavidina (M);

10. Anticorpos Monoclonais biotinilados anti-PSA-st Ab biotin  (R1);
Anticorpos Monoclonais anti-PSA-st marcados com complexo de
ruténio Anti-PSA-st-Ab Ru (bpy) (R2).

5.4.2 A Técnica de Dosagem de PSA-st

A dosagem do PSA-st baseia-se no principio de uso de anticorpos
monoclonais especificos ao PSA-st, ndo conjugados e conjugados com a
estreptavidina, para induzir uma reacdo de “sandwich". O complexo resultante é
adsorvido a uma fase sélida por meio de microparticulas fixadas magneticamente. A
passagem da corrente pelo eletrodo provoca uma emissédo de quimiluminescéncia,
cuja intensidade é mensurada num fotomultiplicador e é proporcional a quantidade

de PSA-st presente na amostra.
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Toda a técnica foi realizada no instrumento automatizado Analisador de
imunoensaios ELECYS 1010 da Roche, o que envolve as seguintes etapas

metodoldgicas:

1. O procedimento se inicia com a colocagao de 20 microlitros de amostra
(soro de paciente) no equipamento, a qual € misturado com um
anticorpo monoclonal especifico do PSA-st biotinilado e um anticorpo
monoclonal especifico de PSA-st marcado com um complexo de
ruténio. Durante a primeira incubagéo, eles reagem entre si e formam

um complexo “sandwich”.

2. Em seguida, microparticulas revestidas de estreptavidina sao
adicionadas, autométicamente no equipamento, para incorporacdo no
complexo formado; o qual fixa-se a fase solida pela interacéo da biotina

e da estreptavidina.

3. A mistura da reagdo € aspirada para a célula de leitura, onde as
microparticulas sdo fixadas magneticamente pela superficie do
eletrodo. (Nesta fase, os elementos nado fixados sdo removidos com
ProCell).

4. Em seguida, uma corrente elétrica é aplicada ao eletrodo o qual induz
uma emissao quimioluminescente que € medida por um

fotomultiplicador.

5. Os resultados sé@o determinados com base numa curva de calibragéao,
gerada especificamente no analisador por uma curva de 2 pontos e
uma curva principal incluida no codigo de barras do reagente. Os

valores de PSA-st sdo expressos em ng/mL de soro.

5.5 Coleta das Bidpsias Prostaticas

No CASH, todo o paciente que apresente anormalidades no exame TDR,

e/ou com o valor de PSA-st alterado, é submetido aos exames de bidpsia da

préstata, utilizando-se o seguinte procedimento;

31



O preparo do paciente para realizar a biopsia:
1. Limpeza intestinal com fleet enema duas horas antes do exame;

2. Antibiético profilaxia, iniciando-se 12 horas antes do exame e
continuando-se por 5 dias, duas vezes por dia;

3. Avaliacdo detalhada da bexiga do volume prostatico

4. Exame digital retal objetivando avaliar a glandula e setoriar as

alteracoes, além de dilatar o esfincter anal

5. Introducdo do transdutor trans-retal e exame de todas as porgdes da
glandula

6. Retirada de 6 fragmentos para analise histoldgica.

O material da bidpsia de cada paciente é coletado pelos profissionais
qualificados do CASH através da retirada de fragmentos por amostragem sextante:
Zona periférica lado direito superior (ZPLD-superior), Zona periférica lado direito
médio (ZPLD-médio), Zona periférica lado direito inferior (ZPLD-inferior), Zona
periférica lado esquerdo superior (ZPLE-superior), Zona periférica lado esquerdo
médio (ZPLE-médio) e a Zona periférica lado esquerdo inferior (ZPLE-inferior). Os
fragmentos bidpsiados sdo conservados em formalina e enviados para exames

histopatoldgicos.

Como foi aludido no capitulo anterior, os exames histopatol6gicos
relevantes para o diagnéstico das duas patologias foram realizados no Laboratorio
de Patologia Dr. Hamilton Monteiro, contratado pelo CASH, em regime de servi¢os

terceirizados.

Para a realizacdo desses procedimentos, a instituicdo obtém,
rotineiramente, o consentimento prévio dos pacientes; conforme as normas adotadas
no CASH.
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5.6 Exames Histopatoldgicos em Biopsias Prostéaticas

Os exames histopatologicos relevantes para o diagnéstico das duas
patologias foram realizados no Laboratério de Patologia Dr. Hamilton Monteiro,
contratado pelo CASH, em regime de servicos terceirizados; no periodo de abiril,
1999 a outubro, 2001.

Os resultados desses exames histopatolégicos, constantes dos
prontuarios do CASH, foram utilizados nestas investigaces.

5.7 Reavalia¢des Histopatologicas nas Bidpsias

No presente estudo, foram também realizados novos exames
histopatoldgicos numa amostra de 17 pacientes, daqueles que constituiram o objeto
deste estudo; Para isto, foram efetuados novos cortes nos mesmos blocos
originalmente preparados pelo Laboratorio de Patologia Dr. Hamilton Monteiro, onde
0s exames histopatolégicos foram inicialmente realizados. As novas laminas,
preparadas para exames histopatolégicos no Setor de Patologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do ceara, foram reavaliadas por um professor

patologista com larga experiéncia na avaliacdo de bidpsias da prostata.

Esta amostra de 17 pacientes foi constituida a partir dos seguintes
critérios:
I pacientes que apresentaram PSA-st > que 10 ng/mL e que tiveram

como resultado histopatologico HPB;

I pacientes que apresentaram PSA-st < que 10 ng/mL e que tiveram o

diagnéstico histopatologico de adenocarcinoma.

Ressalta-se que o valor do PSA-st de > 10 ng/mL foi utilizado como um
dos critérios de selecdo de pacientes para o exame histopatolégico de confirmacéo,
devido ao uso, na prética, desse valor de PSA-st como um indicador da presenca do
CaP; atribuindo-se a patologia de HPB, geralmente, um valor abaixo disso. Dessa

forma, objetivou-se confirmar o diagnéstico inicial de todos os casos de CaP com
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valores de PSA-st de < 10 ng/mL, como também aqueles casos de HPB com valores
de PSA-st acima de 10 ng/mL.

Os cortes histologicos dos blocos das biopsias e o processamento dos
mesmos para exames histopatologicos, inclusive a coloracdo pelo método de

. Hematoxilina e Eosina, obedeceram os procedimentos laboratoriais de rotina.

Imagens microfotograficas desses casos de CaP foram feitas no

Microscopio NIKON com equipamento fotografico, sob objetivas de x10 e x100.

5.8 Influéncia do Exame TDR sobre os Valores do PSA-st

Para o presente estudo, os primeiros 48 homens que se apresentaram ao
CASH, e considerados normais quanto a saude da préstata, foram escolhidos, no
periodo de junho a setembro de 2001; para serem submetidos ao exame de TDR
pelos profissionais do CASH. Amostras de sangue foram coletadas dos individuos
pré-TDR e 30 minutos pos-TDR para dosagem dos valores de PSA-st no Laboratorio
da Instituicdo. O critério de 30 minutos pos-TDR foi decidido pelos préprios
profissionais do CASH como um intervalo apropriado para o presente estudo; haja
vista que os relatos na literatura ndo estabelecem, de consenso, um prazo p6s-TDR
como ideal para a avaliagdo dos efeitos deste procedimento clinico sobre os valores
de PSA-st.

A determinacdo dos niveis de PSA-st nesses 48 pacientes obedeceu a
mesma metodologia descrita anteriormente; tanto nas amostras pré-TDR, quanto

nas pos-TDR.
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5.9 Determinacdo dos Valores de Referéncia de PSA-st da Populagdo

Masculina Cearense; baseada numa Amostra de Valores

Foram analisados dados de 469 individuos com idade de 40 anos ou mais,
no periodo de abril de 1999 a outubro de 2001, que apresentaram normalidade pelo
exame de TDR no CASH; nos quais os niveis sanguineos do PSA-st foram

avaliados.

5.10 Analises de Dados

A média aritmética e o desvio padrdo dos valores de PSA-st de cada
grupo foram calculados, e os dados entdo foram organizados em ordem crescente
para estimativa do valor mediano do grupo. Devido a larga variacdo dos valores de
PSA-st em muitos dos grupos, variacdo esta verificada nos valores elevados de
desvio padrdao dos mesmos; as medianas dos valores de PSA-st foram utilizadas
para analises estatisticas. Foi utilizado o teste de %2 para comparacdo das
diferencas entre os valores medianos de PSA-st das patologias HPB e CaP, das
dos grupos etarios de cada uma das patologias e as diferencas entre os valores
medianos das faixas etarias da amostra de populacdo para calculos de valores de
referéncia. A estatistica de Mc Nemar para avaliacdo da diferenca entre
medianas de amostras pareadas foi empregada, para avaliacdo do efeito do TDR
sobre os valores de PSA-st (SACHS, 1978).

5.11 Avaliacédo pelo Comité de Etica

Os objetivos e as investigacdes pretendidos no presente projeto de
pesquisa sofreram a avaliacdo prévia e aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisas
Clinica do Centro de Ciéncias da Saude da UFC - COMEPE. Aprovado (em anexo).
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6 RESULTADOS

6.1 Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

A HPB fora constatada em 85 dos 147 pacientes (57,8%). O peffil

histopatoldgico dos casos de HPB esta mostrado nas Fig. 2 .

Novos exames histopatoldgicos realizados com secc¢des preparadas dos
blocos de bidpsias originais de 17 pacientes que tiveram o diagnostico positivo para
adenocarcinoma com valores de PSA-st abaixo de 10ng/mL, ou a Hiperplasia
Prostatica Benigna com o valor de PSA-st acima de 10ng/ml, comprovaram a

existéncia dessas patologias em todos o0s casos reavaliados.

Figura 2: Histologia de Hiperplasia Prostatica Benigna - HPB

A distribuicdo por faixas etérias desses casos esta apresentada na Fig. 3.
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Figura 3: Frequéncia de distribuicdo da HPB relacionada com faixa etaria

60~i

6.2 Valores de PSA-st em Pacientes com HPB

Dos 147 pacientes avaliados pelos exames histopatolégicos para
patologias prostaticas, 85 (57,8%) foram diagnosticados com a HPB.

Os valores de PSA-st desses pacientes variaram de 0.01 a 83,00 ng/mL;
com o valor médio e o desvio padrdo de (9,4 = 10,3 ng/mL), e a mediana de 7,70
ng/ml. Os dados também revelaram que os valores de PSA-st apresentavam
variagdo de 0,01 a 7,30 ng/mL na metade dos pacientes situada abaixo do valor
mediano; enquanto a distribuicdo dos valores ficou entre 7,80 a 83,00 ng/mL na

metade acima do valor mediano (Tabela 06).
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Tabela 6: Valores de PSA-st em pacientes com HPB

VALORES DE PSA-st (ng/ml)

(n=85)

Média £ DesV. Padrao .........cooooieiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeee s
MEIANA ..o

Amplitude de VariaGa0.........ccuuuiiiiiiiiiiiie e

Valores abaixo da Mediana .........ccccoovvvviiiiiiieee e

Valores acima da Mediana .........cccccveieeeeiiiieeeeeeeee e

Valores abaixo da Média ......ccccevvvieiiiiiiiieeeee e (0,01 a 9,40)

Valores acima da Mé&dia  ......coocciiieieiiieeieeeeee e

9,43 + 10,30

(0,01 - 83,0)

(0,01 a7,30)

(7,80 a83,0)

(9,50 a 83,0)

Dos 85 com HPB, 16 pacientes (18,8%) revelaram valores de PSA-st

abaixo de 4,00 ng/mL, valores esses atribuidos a populacdo masculina considerada

normal e sem patologias prostaticas; além da constatacdo em mais 22 pacientes

(25,9%) de valores acima do patamar de 10,00 ng/mL, geralmente considerado

indicativo das neoplasias prostaticas. Apenas 47 dos 85 casos de HPB (55,3%)

demonstraram valores de PSA-st dentro da faixa de 4,00 a 9,90 ng/mL (Fig. 4).
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Figura 4: Distribuicdo dos valores de PSA-st em pacientes com HPB

[J Valores abaixo do patamar considerado maximo da faixa normal
1 Valores dentro da faixa considerada indicativa de HPB
[ Valores dentro da faixa considerada indicativa de CaP

Os numeros de pacientes portadores de HPB com valores de PSA-st

abaixo e acima da média aritmética e mediana estao apresentados na Fig. 5.
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Figura 5: Numeros de pacientes com valores de PSA-st abaixo e acima das
médias e medianas nas patologias CaP e HPB

dCaP
COHPB

A distribuicdo dos valores de PSA-st de acordo com as faixas etarias, com
médias + DP e medianas, estd demonstrada na Tabela 07. Como se vé nos
resultados, os valores médios e medianos aumentaram progressivamente com a
idade dos pacientes; de 6,30/6,30 ng/ml_ (média/mediana) da faixa etaria de abaixo

dos 50 anos para 10.2/7.8 ng/mL) para a faixa etéria de 71 a 80 anos.

As diferencas entre os valores medianos das faixas etarias, ndo estavam
estatisticamente significativas (p < 0,05).
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Tabela 7: Distribuicdo dos valores medianos de PSA-st nos pacientes com
HPB, conforme a faixa etéaria

PACIENTES COM HPB

N° DE MEDIANA ** MEDIA + Desv.

IDADE (anos) PACIENTES DO PSA-st Padrio
(ng/ml) PSA-st (ng/ml)
Até 50 2 6,3 ** 6,3 4,6
51-60 13 6,9 ** 6,6 £3,2
61-70 49 7,7 9,9+ 12,2
71-80 20 7,8 ** 10,2 £9,0
> 80 1 - -
TOTAL 85

** As diferencas entre os valores medianos das faixas etarias nao sdo significantes

(p<0,05).

O maior numero de casos de HPB incidiu na faixa etaria de 61 a 70 anos,
correspondente com 49; seguida da faixa de 71 a 80 anos com 20 e a de 51 a 60
anos com 13. Na faixa de até 50 anos e naquela com >80 anos, apenas dois e um

casos foram constatados; respectivamente (Fig. 37).

Vale ressaltar que, além dos casos de HPB, dois pacientes
diagnosticados com prostatite cronica inespecifica em bidpsias, também revelaram

valores do PSA-st de 16 e 20 ng/ml_ (valores ndo demonstrados nas tabelas).
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6.3 Neoplasias (Adenocarcinomas da Prostata (CaP)

Dos 147 pacientes estudados, 62 (42.2%) tiveram o diagndstico positivo
para Cancer da Préstata nas bidpsias. O perfil histopatoldgico desses casos de CaP
em pacientes cearenses, conforme a avaliagdo baseada nos critérios de Gleason
(escores), se encontra ilustrado na Fig. 6. Dos 62 pacientes com diagnéstico de
CaP, 52 (~ 90%) pacientes apresentaram neoplasias bastante invasivas, com
escores de 6 a 9, e apenas 6 tiveram grau histologico avaliados como
moderadamente desenvolvidos e receberam escores de 4 e 5. Adicionalmente, 3
casos foram classificados como neoplasias intra-epiteliais de alto grau (PIN) e mais
um caracterizado como neoplasia intra-epitelial de baixo grau (PIN), recebendo o
escore | pelo sistema de classificacdo de Gleason. As caracteristicas

histopatoldgicas de casos de CaP estao apresentadas nas Figs 7, 8 e 9.
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Figura 6: Distribuicdo dos casos de CaP conforme a classificagcao de Gleason

Figura 7: Histologia de “Carcinoma In Situ” Neoplasia Intra-Epitelial (PIN) -

Alto Grau - Escore 1
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Figura 8: Histologia de Carcinoma da Prostata (CaP) - Escore de Gleason 6

Figura 9: Histologia de Carcinoma da Prostata (CaP) - Escore de Gleason 8

Mtaems BA 5A0H
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A distribuicdo das neoplasias por faixas etarias estd apresentada na
Fig. 10. A faixa etaria desses homens variou de 47 a 84 anos; sendo que a faixa de
idade que apresentou a maior frequéncia de casos de CaP foi 61 a 70 anos com 29,
seguida pelas faixas de 71 a 80 e 51 a 60 anos; com 23 e 8 casos, respectivamente.
A incidéncia do CaP em individuos com idades de até 50 anos e maior que 80 anos

foi muito rara; apresentando-se, apenas, um (1) caso em cada.

Figura 10: Frequéncia de distribuicdo do CaP relacionada a faixa etaria

6.4 Valores de PSA-st em Pacientes com Neoplasias Prostaticas

Os valores de PSA-st dos 62 pacientes portadores de neoplasias
prostaticas estdo representados na Tabela 08. Os niveis de PSA-st nesses
pacientes demonstraram variagdo extrema, do nivel minimo possivel de 0,01 ng/mL
ao méaximo detectavel pela técnica de 500 ng/mL; com a média aritmética e o desvio
padréo situando-se em 38,90 + 85,11 ng/mL. O valor mediano de PSA-st desse
grupo ficou em 13,40ng/mL. Os valores de PSA-st abaixo de 1,00 e os acima de

100,00 ng/mL foram confirmados, mediante novas dosagens nos soros dos
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pacientes. As distribuicdes dos valores de PSA-st abaixo e acima da mediana

também estdo mostradas na mesma tabela.

Tabela 8: Valores de PSA-st em pacientes com CaP

VALORES DE PSA-st (ng/ml)

(n=62)

Média + DeSV. Padr80 .....cccoooiieieiiiieeeeeeeee e 38,90 + 85,11

[\ 1Yo L= 1 = N 13,40

Amplitude de VariaGaio .......ccccceeeiiiiiiiiiiiiieie e (0,01 -500,00)
Valores abaixo da Mediana ........ccccooeeeeiiiiiiiiiiiiiiee e, (0,01 a13,00)
Valores acima da Mediana ........cooocoueeiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e ( 13,80 a 500,00 )
Valores abaixo da ME&dia .......cccoooieieeiiiiiiiieeeeee e (0,01 a35,80)
Valores acima da MEdIa .......cccooeiiiiiiiiiieeeeeeee e (40,00 a 500,00 )

A distribuicdo dos valores de PSA-st revela que 20 dos 62 pacientes
(~32.3%) portadores de neoplasias prostaticas tiveram valores abaixo de 10.00
ng/mL, enquanto 4 (~ 6,5%) dos pacientes apresentaram niveis elevados de 129,00
a 500.00 ng/mL. Os numeros de casos com valores de PSA-st abaixo de 10,00;
valores entre 10,00 e 50,00; de 51,00 €100,00 e dos valores acima de 101,00 ng/mL,

estdo apresentados na Fig. 11.
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Figura 11: Distribuicdo dos valores de PSA-st em pacientes com CaP

Valores dentro da faixa considerada indicativa de HPB
Valores dentro da faixa considerada indicativa de CaP

A desigual distribuicdo dos valores de PSA-st em casos de neoplasias
prostaticas torna-se melhor evidente, se considerarmos o detalhe de que 30 dos 62
cairam entre os valores 0,01 e 13,00 ng/mL, situando-se abaixo da mediana de

13,40 ng/mL; ao passo que os outros 30 valores se distribuiram entre 13,80 e 500,00
ng/mL (Tabela 08).

A distribuicdo dos valores de PSA-st em pacientes portadores de
neoplasias prostaticas, conforme as faixas etarias, estd apresentada na Tabela 09,
junto com as respectivas médias + DP e medianas. Como na patologia de HPB, o
maior nimero de casos de CaP incidiu na faixa etaria de 61 - 70 anos; seguido

pelas faixas de 71 - 80 e 51 - 60, com 23 e 8 casos, respectivamente. Nas faixas de

até 50 e acima dos 80 anos, havia, somente, um caso em cada.
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Tabela 9: Distribuicdo dos valores medianos de PSA-st nos pacientes com

CaP, conforme a faixa etaria

PACIENTES COM CAP

IDADE (ANOS) N° DE MEDIANA “* MEDIA = DESV.
PACIENTES PSA-ST PADRAO
(NG/ML) PSA-ST (NG/ML)
ATE 50 1 - -
51 -60 8 11,5 ** 29,3 = 28,3
61-70 29 12,0 42,5 + 103,2
71-80 23 17,0 40,8 = 77,9
> 80 1 - -
i1 &Y. V- r
TOTAL 62

** As diferencas entre os valores medianos das faixas etarias ndo sdo significantes a ( p >

0,05 ); porém se mostram significantes a (p < 0,1).

6.5 Avaliagao Comparativa dos Valores de PSA-st nos CaP e HPB

Uma avaliacdo comparativa dos valores das duas patologias revela que
eles pertencem a populacdes diferentes, apesar de mostrar uma razoavel
sobreposicdo dos valores de PSA-st; fato este comprovado pela analise estatistica,
gue revelou que a diferenca nos valores medianos de PSA-st das patologias HPB e
CaP (7,70 v 13,40 ng/mL) é altamente significante (P < 0,001) (Anexo Ill). Os valores
médios dessas patologias foram 9,43 + 10,30 e 38,90 + 8511 ng/mL,
respectivamente para as HPB e CaP; revelando um grau de diferenca muito maior

gue aquele mostrado pelos seus valores medianos (Tabelas 06 e 08).

Os numeros de pacientes portadores de casos de CaP e HPB com
valores de PSA-st distribuidos abaixo e acima dos valores médio e mediano de PSA-
st estdo mostrados na Figura 5. O quadro revela que -66% dos portadores de HPB

tiveram valores de PSA-st abaixo da média, com apenas -34% dos valores se
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situando acima da média. Quanto ao CaP, 77,4% dos valores estavam abaixo do
valor médio, e o restante (22,6%) se situava acima da média.

6.6 Influéncia do TDR sobre o Valor do PSA-st

De acordo com a histéria familiar, 7 dos 48 individuos estudados, tinham
antecedentes familiares para o CaP; porém, todos apresentaram préstatas com
aspectos “normais” ao TDR e eram assintomaticos.

O presente estudo mostra que o procedimento de TDR néo provocou
alteracdes consideraveis nos niveis de PSA-st, em individuos sadios sem patologias
da prostata. Dos 48 individuos incluidos nesta pesquisa, 30 sofreram elevacdes
modestas nos seus valores e 16 tiveram uma pequena diminuigdo; oS restantes
(dois) ndo demonstrando nenhuma alteragdo nos niveis de PSA-st apdés o TDR.
Dois individuos revelaram valores acima de 4,00 ng/ml_ (4,36 e 14,00) antes do
TDR; registrando-se uma leve redugéo para 4,35 e 13,00 ng/mL, apos o TDR (Anexo
V).

O valor médio do PSA-st pré-TDR dos 48 individuos estudados foi de
1.09 £ 0.8 ng/mL (amplitude de variagdo: 0.7 - 4.36). Apos o TDR, o valor médio do
PSA-st ficou em 1.27 + 0.83ng/mL (amplitude de variagdo: 0.19-4.35). Os
respectivos valores medianos pré e pos-TDR foram 0,99 e 1,13 ng/mL;
respectivamente (Anexo IV). A diferenga entre os valores medianos se mostrou nao

estatisticamente significante (p > 0.05).

Os valores medianos das faixas etarias dos 48 homens sob estudo se
encontram apresentados na Tabela 10; junto com as porcentagens de elevagéo nos
valores de PSA-st, apés o TDR. Esses dados mostram que nas faixas etarias de 39
a 49 anos e 50 - 59 anos, ambas com 18 individuos, o TDR induziu elevacdes de
ordem 7,32% e 11,21%, respectivamente, sobre os valores médios de PSA-st pré-
TDR. Na faixa de 60 — 69 anos (n=09), foi constatada a maior alteragdo no valor
médio de PSA-st pds-TDR (elevacdo de 11,99%, sobre o valor anterior ao TDR). Os

trés individuos que compuseram o grupo de > 70 anos, demonstraram 0s maiores
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valores médios de todas as faixas etarias, com 5, 02 e 5, 13 ng/mL de PSA-st; pré e

pds-TDR, respectivamente.

Tabela 10: Valores de PSA-st antes e depois do TDR em individuos sem

patologias prostaticas, de acordo com a idade

ANTES do TDR APOS 0 TDR
Faixa Etaria N° de PSA-st (ng/mL) PSA-st (ng/mL) (%)Elevacao
em anos pacientes Mediana e ( Média) Mediana e ( Média ) depois do

TDR

39-49 18 1,35 (0,99) 1,34 (1,06) 7,32
50 - 59 18 0.31 (1,02) 0,34 (1,14) 11,21
60-69 09 2,02 (1,17) 2,12 (1,31) 11,99

> 70 03 3,03 (5,02) 3,09 ( 5,13) 2,24

Devido aos baixos numeros de homens que compuseram as faixas
etarias, as diferencas entre os valores médios das mesmas ndo foram avaliadas

para significacdo estatistica.

6.7 Valores de Referéncia do PSA-st na Populagcdo Masculina Cearense sem

Patologias da Préstata

Os valores de PSA-st de uma amostra da populacédo cearense, de 469
individuos com idades de 40 a 87 anos e que ndo tinham patologias prostaticas
diagnosticadas, estdo apresentadas na Tabela 11. Os valores de PSA-st variaram
de 0,01 a 52,00 ng/ml_; com o valor mediano de toda a populagédo pesquisada de
1,20 ng/ml, e o valor médio de 2,40 £4,30 ng/mL. Aproximadamente de 13% desses

individuos revelaram valores >4,00 ng/mL; porém, apenas 13 homens apresentaram

PSA-st > de 10,00 ng/ml_.

A organizacao dos valores de PSA-st pelas faixas etarias (40 - 50, 51 - 60,

61 -70, 71 - 80 e > 80 anos) da populacdo pesquisada, demonstrada na Tabela 11,
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revelou a tendéncia de que os valores medianos aumentaram, progressivamente, da
menor faixa etaria para as faixas de idades maiores (0,90 => 1,00 => 1,50 => 2.30 =>
2,50 ng/mL; respectivamente); mostrando-se uma nitida correlagdo entre 0 avanco
da idade e os valores do PSA-st, sem relacdo aparente as patologias prostéticas.
Por outro lado, os valores médios dessas mesmas faixas etarias apresentaram
crescimento até a faixa de 71 - 80 anos, diminuindo em seguida em individuos com
idades maiores que 80 anos. Ressalta-se, porém, que a amostra dessa faixa etaria
estava representada por apenas sete individuos; o que poderia comprometer a

significancia desta observacao (Tabela 11).

As diferencas nos valores medianos das faixas etarias se mostravam
altamente significante (p < 0,001). Ressalta-se, também que, para fins da avaliagdo
estatistica mais realista, os poucos individuos da faixa de > 80 anos foram somados

ao grupo etario anterior; constituido-se a faixa comum de > 71 anos.
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Tabela 11: Valores de referéncia de PSA-st de uma amostra da populacao

masculina cearense sem patologias prostéaticas

FAIXA ETARIA MEDIA + DP MEDIANA ‘¢ AMPLITUDE DE

DA POPULACAO N° (ng/ml) (ng/mi) VARIAGAO
(anos) (ng/ml)

40 a 50 44 1,60 £2,70 0,90 0,10 - 16.00

51 a 60 181 1,50 + 3,10 1,00 0,01-05,70

61 a 70 170 2,80 +4,70 1,50 0,10-52,00

71 a 80 67 4,00 +6,10 2,30 0,07-39,00

> 81 7 2,50 + 2,40 2,50 0,30-07,40
Toda a Populacao 469 2,40 + 4,30 1,20 0,01 -52,00

(40 a 87 anos)

(Céalculos baseados nos dados de abril de 1999 a outubro de 2001 do CASH).

** As diferencas entre os valores medianos das faixas etarias sdo altamente significantes

(p< 0,001).

Estatistica: Teste de x2 para comparacao de diferencas entre medianas.
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7 DISCUSSAO

7.1 Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

A HPB é uma doenca multifatorial, caracterizada pelo crescimento
tecidual ocasionando alteragbes profundas na organizagdo da préstata.Relatos de
dados da literatura confrmam que aproximadamente 90% dos homens
apresentariam a HPB ao chegarem aos 80 anos (MELO, 2000). No presente estudo,
49 dos 85 casos de HPB (57,6%) incidiram na faixa etaria de 61 - 70 anos; com 82
dos 85 casos (96,4%) situando-se entre os anos de 51 - 80; numa distribuicdo
simétrica. Se considerarmos todos os casos em individuos de até 80 anos de idade,
84 casos (98,8%) se enquadram; ficando apenas um caso acima desta idade (Fig.
3). Estes dados superam os dados de MELO. Os nossos resultados apresentam boa
concordancia com os relatos de outros grupos de pesquisa (MANES, 2001,
BABINSKI, 2001; CHAGAS, 2001).

7.2 Deteccdo do PSA-st nas Patologias Prostaticas

Testes sorologicos baseados em marcadores distintos sdo usados, de
modo geral, como substitutos mais convenientes aos exames invasivos; para fins
diagnésticos. Tais testes podem ser realizados por técnicos e possibilitam a
utilizacdo de equipamentos automatizados; Adicionalmente, os testes sorolégicos
laboratoriais podem ser aplicados em grandes populagdes, podendo ser usados
como meios epidemiologicos para a triagem inicial das populacdes, para
identificacdo dos individuos de provavel risco as patologias especificas.

O presente estudo avaliou a distribuicdo de valores de PSA-st nos
pacientes previamente diagnosticados, pelos exames histopatolégicos, para as
patologias da prostata, HPB e CaP; além de investigar a influéncia do procedimento
de TDR em pacientes sobre os valores de PSA-st. Adicionalmente, procurou-se

estabelecer os valores de referéncia deste parametro sérico na populacdo masculina
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cearense sem evidencias clinicas das patologias prostaticas; baseado nos valores
de PSA-st de uma amostra populacional de 469.

7.3 Valores de PSA-st em Pacientes com HPB

Os valores de PSA-st dos 85 (57,8% dos individuos incluidos no estudo)
pacientes que foram diagnosticados com HPB apresentaram uma variagéo de 0.01 a
83,00 ng/mL; revelando o valor médio de 9,4 + 10,3 ng/ml_ e a mediana de
7,5ng/mL; os quais estdo dentro da faixa de valores considerada tipica para HPB.
Conforme a literatura, valores de PSA-st de até 4,00 ng/mL se associam,
geralmente, com normalidade da saude prostatica; ao passo que valores acima de
10,0 ng/mL sdo considerados indicativo de provaveis casos de adenocarcinoma
prostatico (CaP) (SOUZA, 2001; SAUER.1997; SANCHEZ, 1995; RODRIGUES
NETTO JR, 2000; MARTINS, 2000). Se levarmos em consideracdo esses dados
como referéncia, observamos que 18,8% dos pacientes diagnosticados com HPB
apresentavam valores de PSA-st considerados néo representativos das patologias
prostaticas (0 - 3,9 ng/mL). Por outro lado, 25,9% dos casos de HPB apresentaram
valores de PSA-st acima de 10,00ng/mL; valor este geralmente considerado como
indicador dos adenocarcinomas da prostata. Estes resultados correspondem bem
com os dados relatados nos estudos de Ercole e de Ferro apud Melo (2000), que
encontraram PSA elevado acima de 10 ng/ml_, em 24% e 33% dos pacientes,
respectivamente, em casos confirmados de HPB. Saxena (1997) encontrou um
percentual ainda mais elevado (36,7%) de casos de HPB com valores de PSA acima
do nivel referido. Se considerarmos os casos com valores abaixo de 4,00 ng/mL
junto com o0s casos com valores acima de 10,00ng/mL, verificamos que 44,7% dos
pacientes no presente estudo apresentaram valores de PSA-st que ndo se
enquadravam na faixa de 4,00 - 10,00 ng/ml geralmente atribuida a patologia de
HPB. No presente estudo, até individuos com valores de PSA-st tdo insignificantes
gquanto 0,01 e 0,2 ng/mL (ambos os valores confirmados em novas dosagens)

tiveram diagnostico de HPB confirmado pelos exames histopatoldgicos.
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Os resultados apresentados na Tabela 06 também revelam que os
valores médios e medianos do PSA-st aumentaram, progressivamente, com idade
dos pacientes; de 6,30/6,30ng/mL (média/mediana) na faixa etaria de < 50 anos para
10,2/7,8 ng/mL na faixa de 71 a 80 anos. Esta observacdo estd de pleno acordo
com as conclusdées de Melo (2000), Fonseca (2001), Chagas (2001) e Babinski
(2001), que ha uma relacédo direta e estatisticamente significante entre a idade e o
valor do PSA-st. Todavia, as diferencas entre os valores medianos de PSA-st das
faixas etarias no presente estudo (Tabela 7), ndo foram estatisticamente

significantes (p < 0,05).

Além dos casos de HPB, foram diagnosticados também dois casos de
prostatite crénica inespecifica, com valores de PSA-st de 16 e 20 ng/mL, o que
sugere que a elevacdo do PSA-st pode se relacionar também com processos
inflamatérios inespecificos da glandula prostatica, ndo relacionados as patologias
estudadas no presente trabalho. De fato, alguns autores afirmam que o aumento do
PSA-st se relaciona, de modo geral, com a prostatite aguda. No entanto, existem
consideracgfes na literatura de que o PSA também pode ser encontrado elevado em
prostatites crbnicas, de causas bacterianas ou ndo; e alertam sobre a importancia
desse quadro na interpretacdo dos resultados (CAMPOS, 1992; WALLACH, 1999).
Kiehl (2001), baseado num estudo com 45 pacientes, vai mais além ao afirmar que a
prostatite cronica assintomatica também pode influenciar nos niveis de PSA, devido
ao alto grau de agressividade imposta pelo processo inflamatério sobre o tecido
prostatico; ocasionando elevagéo nos niveis de PSA.

7.4 Neoplasias (Adenocarcinomas) da Proéstata (CaP)

Atualmente, o cancer da prostata é a doenca maligna mais frequente no
homem e a sua incidéncia vem aumentando consideravelmente; tornando-se a
segunda maior causa de mortalidade entre homens em varios paises (FONSECA,
2001; BORRELLI, 1992; THORELL, 2000; MARTINS, 2000). A alta taxa de
mortalidade é decorréncia da elevada incidéncia de tumores diagnosticados numa

fase avancada da doenca; uma vez que, freqientemente, 0s pacientes permanecem
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assintomaticos até que a doenca ultrapasse os limites da prostata, fase na qual ela
deixa de ser potencialmente curavel.

Diante desta realidade, o diagndstico precoce do cancer prostatico é de
fundamental importancia, para diminuir a taxa de mortalidade. A medida que
aumenta a expectativa de vida, a ocorréncia dessa doenca tende a aumentar;
ocasionando uma nova realidade aos especialistas de enfrentarem o desafio maior
em seus esforcos para minimizar esses dados na populacdo, por meio de novas

estratégias de prevencao e métodos de diagndstico para o controle da doenca.

Dos 147 pacientes com CaP que foram submetidos aos exames
histopatologicos em biopsias da prostata, 52 (42.2%) apresentaram neoplasias com
escores de Gleason entre 6 a 9; 0 que revela o carater de tumores indiferenciados
com moderado a elevado grau de invasividade (Fig 7). Trés casos de neoplasias
prostaticas que revelaram quadros histopatoldégicos considerados sugestivos das
neoplasias intra-epitelial de alto-grau, e um de baixo-grau, parecem caracterizar
neoplasias de baixo grau de invasividade, na avaliacdo do patologista; equivalendo o
escore | pela classificagcdo de Gleason. Alguns autores recomendam que esses
pacientes sejam re-biopsiados devido a elevada incidéncia de carcinoma invasivo
observada em novas bidpsias; principalmente em situacdes como: elevagdo do
PSA, alteracdes do TDR, ou outros achados sugestivos de neoplasia no exame
inicial (SOUZA, 2001; MARTINS ,2000; VASCO, 1997).

A maior incidéncia de CaP, em pacientes cearenses, foi constatada nas
faixas etarias de 61-70 e 71-80 anos, com ocorréncias de 47% e 37%,
respectivamente; perfazendo um total de 84% de casos estudados (Fig. 10). Esta
observacao se compara bem com os dados relatados pelos autores Martins (2000) e
Fonseca (2001), no que se refere ao aumento progressivo do tumor prostatico com a

idade da populacéo.

Nos pacientes acima de 80 anos, observamos apenas um caso de cancer;
0 que podera indicar que esse tumor se manifestou tardiamente. Em nosso meio, 0s
pacientes que apresentam o0 cancer em estado muito avancado tendem a chegar a
Obito, ora pela disseminacdo da propria doenca, ora em decorréncia de outras
patologias que acometem os idosos; ocasionando que apenas poucos e raros casos

desse tipo procuram os servigos de hospitais especializados.
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A constatacdo, também, de apenas um paciente abaixo de 50 anos com 0
CaP pode estar relacionado com a rara incidéncia desta patologia em individuos
relativamente jovens; ou a ndo apresentacdo desses individuos nas clinicas
especializadas, com medo de precisarem submeter-se as cirurgias que, imaginam,
poderem os tornar impotentes. Alternativamente, a ocorréncia de CaP em individuos
com idades abaixo das faixas etarias que sdo mais acometidas com o
adenocarcinoma (61-70 e 71-80 anos), podem se relacionar. as antecedentes
familiares onde, conforme alguns, a incidéncia é 4 vezes maior Glina (2001); a
alimentacdo rica em gordura animal Srougi (1999); ou a outros fatores
desconhecidos.

7.5 Valores de PSA-st em Pacientes com Neoplasias Prostaticas

Os 62 pacientes com adenocarcinoma revelaram niveis médio e mediano
de PSA-st muito acima dos valores constatados no grupo de pacientes com a HPB;
com o valor mediano de 13,40 ng/mL, contra 7,70 ng/mL observado no grupo de
HPB (Tabela 08 e Anexo Ill). Os valores de PSA-st dos pacientes portadores de CaP
apresentaram variacdo de 0.01 a 500 ng/mL, numa distribuicdo extrema, o0 que
contribuiu ao elevado nivel do desvio padrdo em tomo da média (31,34 + 61,34
ng/ml_) nesse grupo; comprovando a dificuldade inerente no uso deste parametro

sorolégico como o Unico parametro diagnostico dessa patologia.

Avaliando a distribuicdo dos valores de PSA-st (Fig.11), observamos que
20 dos 62 (32,2%) dos pacientes tiveram valores de PSA-st abaixo de 10,00 ng/mL;
um percentual que pode ser considerado bastante elevado quando comparado com
valores em torno de 15% relatados na literatura (ZADUCHLIVER, 1994). Num estudo
mais recente, Glina (2001) relatou que 21,3% dos pacientes apresentavam valores
de PSA entre 4 e 10ng/mL; o que também se situa abaixo dos 32,2% registrado no
presente estudo. O resultado que mais se aproximou do nosso, quanto aos valores
de PSA-st abaixo de 10,00ng/mL em pacientes com CaP, foi o de 26% observado
por Rhoden (2001). Todos os quatro valores de PSA-st entre 129,00 a 500,00

ng/mL, que pareciam muito elevados, e os dois valores abaixo de 4 ng/mL
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(geralmente considerados representativos da saude prostatica), foram confirmados
através de novas dosagens nos soros dos pacientes.

Os grupos etarios dos pacientes portadores de adenocarcinomas revelam
valores de PSA-st crescentes com a idade; tendéncia essa muito nitidamente
refletida nos valores medianos, do que nas medias das faixas etérias (Tabela 09). O
valor mediano do grupo de 71-80 anos (17,00 ng/mL) foi ~ 47,8% maior que a
mediana da faixa dos individuos com idades entre 51-60 anos (11,5 ng/mL);
confirmando, mais esta vez, que a idade tem de ser considerada, sempre, na

interpretacdo dos valores de PSA-st, nas patologias da prostata.

Um pouco diferente dos casos de HPB, os valores medianos das faixas
etadrias dos pacientes de CaP revelaram um moderado grau de significancia
estatistica (p < 0,1); embora as diferencas entre os valores ndo tenham se
mostradas significativas a nivel de 5 % (p > 0,05).

7.6 Avaliagdo Comparativa dos Valores de PSA-st nas Patologias HPB e CaP

A avaliacdo comparativa das duas patologias da prostata HPB e CaP,
guanto aos valores de PSA-st, deixa evidente que as distribuicbes dos valores
nessas condicbes sdo, de fato, diferentes, sugerindo que elas pertencem as
populacdes distintas; embora ambas apresentem valores tdo baixos quanto os 0,01
e 0,20 ng/ml_, em seus quadros (Anexo Ill). Esta conclusdo € apoiada na andlise
estatistica, que revelou que a diferenca entre os valores medianos das duas
patologias (7,70 v 13,40 ng/mL) é altamente significativa (p < 0,001).
Adicionalmente, apenas quatro dos 85 pacientes (4,7%) com HPB tiveram valores de
PSA-st > 25,00 ng/mL; ao passo que 27,4% dos pacientes portadores de CaP
revelaram valores de PSA-st acima deste nivel. Por outro lado, as distribuicbes dos
valores considerados “abaixo da faixa’ também eram diferentes nas duas patologias:
18,8% dos casos de HPB estavam abaixo do nivel minimo de 4,00 ng/mL; em
comparagdo com 32,2% de casos de CaP com valores < 10,00 ng/mL (Figs. 04 e

11). Essas observacdes reforcam a conclusdo de que, apesar da consideravel
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sobreposicéo, os valores de PSA-st das duas patologias representam distribuicdes
nitidamente diferentes.

7.7 Influéncia do TDR sobre o valor de PSA-st

O Toque digital retal € um exame clinico realizado pelo urologista com a
finalidade de avaliar, preliminarmente, o volume e a consisténcia da prostata
(presenca de nodulos palpaveis e areas endurecidas). Esse procedimento € aplicado
rotineiramente, na triade de exames de diagndstico das duas patologias da préstata.
Dessa forma, a primeira consulta com o profissional de individuos de idades acima
dos 40 anos inicia-se com o TDR, seguido pelo exame de sangue pelo nivel de
PSA-st; caso o procedimento de TDR revele algum dado suspeito.

Por ser um procedimento invasivo que ocasiona um certo grau de
desconforto e estresse ao individuo, o exame de TDR é considerado por alguns
autores como passivel de contribuir a alteracbes no nivel de PSA sérico. Na
literatura constam algumas alus@es que alguns procedimentos clinicos, tais como o
TDR em pacientes, podem alterar para cima os valores de PSA-st. Todavia, 0s
relatos na literatura sdo contraditérios quanto a interferéncia do exame de TDR
sobre os valores de PSA-st e do intervalo adequado entre esse procedimento e a
sua dosagem. Como a meia-vida do PSA é longa, de 2 a 3 dias, alguns
pesquisadores recomendam um intervalo de 3 a 5 dias entre a realizagcdo do TDR e
a dosagem do PSA-st, objetivando evitar resultados elevados acima dos valores
normais de PSA-st (WALLACH, 1999). Entretanto, outros autores consideram que a
variagdo do PSA-st apds realizacdo do TDR ndo apresenta relevancia clinica
(AVILAN ROVIRA, 1997). Vale ressaltar que ndo ha consenso no meio clinico-
cientifico, até o momento, sobre o intervalo ideal a ser observado entre 0 TDR e a
dosagem de PSA, nem quanto a possivel influéncia desse procedimento sobre os

niveis séricos de PSA.

Zaduchliver (1994) relatam que os niveis de PSA aumentam em

circunstancias, tais como: a retencdo urindria, o Toque Digital Retal (TDR), a
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cistoscopia, a resseccdo trans-retal da prostata (RTUP), a prostatites e apos
biopsias.
Avilan Rovira (1997) discordam de ZADUCHLIVER E VASCO, ao afirmar

gue o TDR néo altera os niveis séricos do PSA.

Sanchez (1995) reconhecem que, tradicionalmente, o diagnéstico do CaP
tem se baseado no procedimento do TDR, e que este constitui um exame importante
como um primeiro passo no estudo do paciente; seguido de outros exames, como a
dosagem do PSA, a ultra-som trans-retal e a bidpsia. Se o TDR e o PSA sao

anormais, deve-se realizar ultra-som e biépsia.

As informacdes aqui revisadas revelam que, apesar do reconhecido valor
do PSA como um marcador valioso para 0 “screening” da populacdo masculina,
davidas persistem quanto a real significAncia da aplicagdo deste paradmetro no
diagnostico provisério das patologias da prostata; justificando novos estudos
cientificos sobre ele. A literatura ndo esclarece, também, se o exame de TDR, um
procedimento moderadamente estressante ao paciente e que, via de regra, precede
a dosagem sérica do PSA, influéncia significativamente no nivel desse parametro
sérico; ofuscando, talvez, o real valor do mesmo em individuos com ou sem

patologias da préstata.

A presente investigacdo objetivou avaliar se, dentro de um intervalo de
tempo de 30 minutos apds o exame de TDR, os valores de PSA-st podem sofrer
alterac@es significativas, sobre niveis pré-TDR do PSA-st. Esse intervalo foi definido
pela equipe de urologistas do CASH, por considerar o procedimento apenas
minimamente invasivo, cujos efeitos podem n&o durar por muito tempo no

organismo.

O presente estudo realizado com 48 pacientes, selecionados para
dosagem de PSA-st 30 minutos ap0s a realizacdo do exame TRD, revelou que
havia, de fato, uma tendéncia para uma modesta elevacdo do valor de PSA-st
(Anexo IV); porém, a diferenca evidenciada entre os valores medianos antes e apos
ao TDR se mostrou totalmente insignificante (p < 0,05). Os valores de PSA-st das
faixas etarias desse grupo de 48 individuos, apresentados na Tabela 10, também

confirmam essa tendéncia de uma pequena elevacao do nivel desta proteina sérica,
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em todas as faixas etérias; com a % de elevagdo, apos o TDR, de ordem 2,24 (60 -
69) a 11,99 (> 70 anos).

Apesar da tendéncia predominante de elevagdo no nivel de PSA-st, o
quadro geral mostra que o TDR também induziu uma modesta redugéo dos niveis de
PSA-st, alteracdo essa constatada em 16 dos 48 individuos. Esse dado revela,
preliminarmente, que o exame de TDR pode, de fato, induzir pequenas alteracdes,
tanto para cima quanto para baixo; sem que se saiba qual ou quais os fatores que
possam contribuir a essas alteracdes, em conjunto com o TDR. Todavia, as
alteragbes evidenciadas ndo séo significantes, nem parecem comprometer 0 uso

desse parametro na rotina de diagnostico das patologias da préstata.

7.8 Valores de Referéncia de PSA-st da Populagcdo Masculina Cearense (40-

90 anos)

Os 469 individuos que compuseram a amostra da populacdo masculina
cearense normal para a elaboracdo da tabela de valores de referéncia da PSA-st,
demonstraram normalidade pelo exame de TDR. Essa populag&o revelou os valores
médio e mediano, respectivamente, de 2,40 + 4,30 e 1,20 ng/mL (Tabela 11). A
distribuicdo dessa populacédo nas faixas etarias se mostra bastante uniforme; com os
maiores numeros de individuos enquadrados nas faixas etarias de 51-60 (n=181),
61-70 (n=170), ladeadas pelas faixas 40-50 (n=44) e 71-80 (n=67). Como era

esperado, apenas sete compuseram o grupo etario de > 81 anos.

Os valores de PSA-st da populacdo demonstraram uma variagdo muito
grande, de 0,01 a 52,00 ng/mL, o que é surpreendente, considerando que toda a
populagéo apresentou normalidade pelo exame de TDR; fato esse contribuindo para
0 valor de desvio padrdo muito acima do valor médio. Os valores medianos de PSA-
st das faixas etarias (Tabela 11) se elevaram progressivamente com a idade (40-50
anos - 0,9 ng/ml_; 51-60a - 1,00 ng/mL; 61-70a - 1,50 ng/mL; 71-80a - 2,30 ng/mL e
>81 anos - 2,50 ng/mL); revelando uma relacdo direta do PSA-st com o avanco da
idade da populacdo masculina. Esses valores se comparam muito favoravelmente

com os valores medianos descritos para as faixas etérias da populacdo normal por
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Osterling (1991). Os valores médios das faixas etérias, porém, ndo demonstraram
essa tendéncia até o fim; registrando um decréscimo de 4,00 +6,10 nos individuos
de 71-80 anos para 2,50 + 2,4 no grupo de > 81 anos. Todavia, tanto 0 aumento do
valor mediano de PSA-st quanto a reducdo na média registrados na ultima faixa
etaria (>81 anos) precisam ser interpretados com cautela; haja vista que esse grupo
era composto por apenas sete individuos, o que diminui a importancia dos
resultados observados.

A andlise detalhada dos valores de PSA-st de cada uma das faixas
etarias revela informagBes importantes: i) Todas as faixas etérias apresentaram
alguns valores acima de 4,00 ng/ml_; considerado o limiar da normalidade (6,82%;
3,9%; 17,65%; 26,9% e um dos sete - de menor a maior faixa etaria,
respectivamente); e ii) A distribuicdo dos valores foi muito larga nas faixas de 61-70
(0,1 a 52,0 ng/mL) e 71-80 anos (0,07 a 39,0 ng/mL); variagbes essas que refletiram

nos elevados valores de desvio padrao em torno das suas respectivas médias.

As diferencas entre os valores medianos das faixas etarias se mostraram

altamente significantes (p < 0,001).

7.9 O Uso dos Parametros Média e Mediana, na Avaliagcdo dos Dados

Os valores de PSA-st apresentados nas diferentes pesquisas deste
trabalho, demonstraram claramente que o parametro de mediana retratou de forma
mais fidedigna a distribuicdo dos valores, em cada caso. A media foi muito
influenciada por poucos valores individuais muito diferentes da grande maioria, 0
gue reflete nos elevados valores de desvio padrao; os quais ultrapassaram em muito
os valores médios em quase na totalidade dos casos; prejudicando o0 uso desse
parametro em analises estatisticas de dados. Diferente desse quadro, a mediana foi
capaz de diluir a influéncia dos poucos valores diferentes sobre a grande maioria;
emitindo-se um retrato mais fiel da real distribuicdo de valores em cada grupo. Os
méritos relativos ao uso das meédia e mediana, foi nitidamente ilustrada no

tratamento dos valores de PSA-st de pacientes portadores de CaP, os quais
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mostravam variagdo extrema, de 0,01 a 500,00 ng/mL; gerando uma média e desvio

padréo, respectivamente, de 38,90 e 85,11 ng/mL, (Tabela 08 e Anexo llI).

A exclusdo, apenas, do menor e do maior valores, resultaria na média e
desvio padrdo de 31,86 e 61,62 ng/mL - valores estes muito diferentes dos
constados para todo o grupo. Hipoteticamente, a expurgagdo de somente quatro
valores atipicos do grupo (0,01, 280, 390 e 500 ng/mL), reduziria a média e o desvio
padrdo para 21,41 + 22,40 ng/mL; talvez refletindo melhor a dispersdo dos valores
individuais do grupo. Significativamente, os valores medianos gerados nessas
mesmas situacdes, seriam quase iguais; o que revela da real importancia de uso

deste parametro nas avalia¢cdes dos dados.

O emprego da mediana, em vez da média, ajudou também nas analises
de dados sobre o efeito do TDR nos niveis sanguineos do PSA (Anexo IV), e nos
dados referentes aos valores de referéncia de PSA-st da populacdo normal
cearense - todos esses com alguns valores isolados muito acima das média e
mediana da populac¢do sob estudo (39,00 e 52,00 ng/mL -Tabela 11); justificando a
sua preferéncia nas analises dos dados.
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8 PSA-st COMO MARCADOR DAS PATOLOGIAS DA PROSTATA:
CONSIDERACOES FINAIS

Diferente de quase todos estudos relatados na literatura que avaliaram
valores de PSA em individuos sadios e nos portadores de patologias da préstata,
para correlacionar este parametro como indicador das patologias; o presente estudo
estabeleceu como o principal objetivo, 0 de pesquisar as reais distribuicdes dos
valores de PSA-st em pacientes com diagndsticos previamente confirmados por
meios dos exames histopatolégicos em bidpsias. Desta forma, a populacdo
estudada se restringiu aos individuos conhecidamente portadores da hiperplasia
prostatica benigna e de adenocarcinomas da prostata, e o enfoque se direcionou
para a real associacdo quantitativa do PSA-st com as duas patologias; para avaliar

se este marcador servia como um confiavel prognosticador delas.

A analise global dos dados colhidos destas investigacfes revelam que o
PSA-st possui, de um modo geral, uma relacdo quantitativa com HPB e CaP.Essa
conclusao se fundamenta nas seguintes observagoes: i) 0 PSA-st foi detectado em
valor téo irrisorio quanto 0,01 ng/mL, tanto na HPB quanto no CaP; ii) os portadores
das duas patologias revelaram valores que sobrepem em numeros significativos; iii)
0s niveis desta proteina podem alcancar valores extremamente diferentes em
adenocarcinomas com classificacbes histopatolécas bastante similares (um
exemplo: o valor de PSA-st de 500 ng/mL com classificacdo histopatologicas de
Gleason de 7 para uma neoplasia, contra um valor de 0,01 ng/mL para um outro
caso de cancer prostatico com classificacdo histologica de 8); e iv) individuos sadios,
sem evidencias clinicas das patologias da prostata, também revelaram valores de
PSA-st de até 52,00 ng/mL.

Irani et al. (1997) afirmam que a elevagdo do PSA é muito intensa quanto
maior o grau de lesdo epitelial; e Kiehl et al. (2001) sdo da opinido de que ha
associacdo entre o alto grau de agressividade das neoplasias prostaticas com o
aumento dos niveis séricos de PSA. Os nossos dados, embora revelem uma
relacdo geral entre a evolucdo histopatologica das adenocarcinomas e 0s niveis de
PSA-st, ndo revelam uma convincente associacdo entre estes dois, em numero

significativo de casos. As observacdes do presente estudo parecem indicar que a
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geracdo do PSA pela préstata ndo se relaciona estritamente com 0S processos
patolégicos da glandula, nem a quantidade da proteina produzida reflete a qualidade

e 0 grau da transformacéo do tecido deste 6rgéo.

Alguns autores reconhecem que o PSA-st, por ser produzido tanto pelas
células hiperplésicas e malignas quanto pelas células normais, o que faz com que
esse marcador utilizado para deteccdo do CaP seja considerado clinicamente
impreciso; haja vista que até individuos com prostatites aguda e crbnica, nao
relacionadas com os CaP e HPB, podem apresentar elevacdo do seu nivel
(FONSECA, 2001; CAMPOS, 1992; KIEHL, 2001; RODRIGUES NETTO JR,, 2000;
ANTONOPOQULOS, 2001). Tais observacOes reforcaram a opinido de alguns
autores, que ndo se pode atribuir ao PSA-st uma importancia exagerada no
diagnostico  provisério das patologias prostaticas (ARISTA-NASR  1998;
CASAL, 1999; GHAFOOR.1998; GLINA.2001). Os nossos dados parecem
fundamentar essa avaliagcdo sobre o PSA. E possivel que multiplos estudos numa
mesma populacdo de portadores de adenocarcinomas, com avaliagbes simultaneas
do PSA-st e de outras formas desta proteina, tais como PSA livre/PSA total, a
densidade do PSA (PSAD) e a velocidade do PSA; possam esclarecer o valor

relativo de cada, no progndstico e no diagnostico dos canceres da prostata.

Todavia, o presente estudo comprova, pelo menos de forma preliminar,
gue o exame de TDR ndo influencia significativamente nos valores séricos totais de
PSA, ao ponto de discredenciar o uso deste marcador como um dos parametros na

rotina do diagnostico das principais patologias prostéticas.
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9 CONCLUSOES

Os dados provenientes dos presentes estudos, que objetivaram avaliar o

real significado do PSA-st nos portadores de HPB ou CaP, permitem tirar as

seguintes conclusoes:

1.

s

Pacientes comprovadamente portadores de HPB e CaP revelaram
valores de PSA-st muito dispersos; embora os perfis das média e
mediana dessas patologias mostrem muito significativamente

diferentes.

Em ambas as patologias, os valores de PSA-st aumentaram

progressivamente com o avango da idade dos pacientes .

O exame de TDR induziu uma modesta, porém nao-significativa,
elevagcdo nos valores de PSA-st de uma grande maioria de individuos

sem patologias prostaticas.

A populacdo masculina cearense sadia apresentou valores de PSA-st
significativamente diferentes, em faixas de idades crescentes.

conclui-se que o PSA-st revela associacdo quantitativa significativa
com cada uma das patologias, porém é pouco confiavel como

marcador diagnadstico.
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ANEXO I

N°. DE BIOPSIAS REALIZADAS e O QUADRO HISTOPATOLOGICO

IDADE (anos)

Até 50

51 -60

61 -70

71 -80

Acima de 80

TOTAL

(Distribuicéo por Faixa Etaria)

N°. DE BIOPSIAS HPB CaP Gleason
N <5 5-6 >6 N
3 2 0 0 1 1
20 13 0 1 7 8
75 49 3 9 14 26
42 20 1 9 12 22
2 1 0 0 1 1

143 85 4 19 35 58



Avaliagcdo comparativa do PSA-st em pacientes com HPB e CaP

PACIENTE
N°.

© 00N U wWwN—

A A BEPDOUWWWWWWWWWNNNNNNNNNNRRRREPRRRRRER
WNPFPFOOONOCTORWNPFPOOONOUURNWNRPRPOOWO~NO OGMWNERO

HPB
PSA-st  PACIENTE
»(ng/ml) N°.
0,01 44
0,2 45
1,0 46
1,0 47
1,0 48
1,2 49
2,0 50
2,0 51
2,0 52
2,9 53
3,0 54
3,0 55
3,0 56
3,1 57
3,5 58
3,5 59
4,1 60
45 61
4,5 62
4,5 63
50 64
50 65
55 66
55 67
5,6 68
5,6 69
5,8 70
5,8 71
6,0 72
6,0 73
6,0 74
6,2 75
6,5 76
6,7 77
6,8 78
6,9 79
7,0 80
7,0 81
7,0 82
7,0 83
7,1 84
7,3 85
7,7
HPB
Mediana = 7,70

A diferenca entre as Medianas ¢é altamente significativa p < 0,001

Estatistica: Teste de y2 para comparacao de medianas

ANEXO Il

PSA-st
(ng/ml)
7,8
8,0
8,0
8,3
8,6
8,7
9,0
9,0
9,0
9,0
9,2
9,4
9,4
9,5
9,5
9,6
9,6
9,7
9,8
9,8
10,3
10,4
10,5
11,0
11,0
11,0
11,5
11,6
12,0
12,5
13,0
14,0
15,0
15,0
16,0
18,6
20,0
21,0
25,0
32,0
41,0
83,0

PACIENTE
N°.

© o ~NOo o~ wWN—

NDNNNNNNNMNNNNRRRPRRPRPRRERPRREPRPR
©CoOoO~NOOUOM~AWNPFOOVOO~NOOUUGDNWNRO

30

PSA-st
(ng/ml)
0,01
0,8
52
52
54
5,4
5,8
5,8
6,0
6,0
6,7
6,8
7,7
8,1
8,2
8,7
8,9
9.4
9,6
9,8
10,0
10,0
10,1
11,2
12,0
12.0
12,0
12,5
12,9
13,0
13,0
13,8
14,5
15,0
15,0
16,0
16,5
17,0
17,0
17,4
17.7
19,9
20,0

Mediana = 13,40

CaP

PACIENTE

CaP

N°.
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62

PSA-st
(ng/ml)
20,0
21,0
27,0
28,0
35,8
40,0
40,0
40,0
41,0
42,0
56,0
58,0
60,0
67,0
79,0
129,0
280,0
390,0
500,0



ANEXO IV

Valores de PSA-st (hg/mL) antes e depois do TDR

PSA PSA PSA PSA
ORDEM INICIAIS  Antes do Depoisdo ORDEM INICIAIS  Antes do Depois do
TDR TDR TDR TDR
1 RRP 0,55 0,58 25 BFM 0,99 0,99
2 HMO 0,46 0,48 26 RCS 0,49 0,45
3 FPS 1,27 2,16 27 MBS 0,34 0,35
4 RNG 1,24 1,30 28 MBS2 1,04 0,89
5 MGR 1,19 0,89 29 JAN 1,00 1,09
6 FSL 0,64 0,97 30 ESS 0,50 0,51
7 PSCN 0,45 0,50 31 FLSA 1,35 1,34
8 LBS 0,54 0,93 32 MAR 0,47 0,51
9 AMC 0,85 1,21 33 FQM 1,71 1,93
10 JCS 0,62 0,60 34 JBM 0,92 1,21
11 AAM 0,72 0,68 35 FAC 1,43 1,64
12 MALC 1,18 1,18 36 ACF 1,02 1,20
13 JMSF 1,40 1,33 37 FFN 3,03 3,90
14 JTJ 0,73 0,96 38 EMM 0,81 0,80
15 DML 1,05 1,39 39 AVP 0,17 0,19
16 MPM 1,71 2,12 40 JMA 0,31 0,34
17 JEA 1,32 1,49 41 MHA 2,02 2,12
18 RV 0,65 0,75 42 FFLF 2,02 2,12
19 FEC 1,32 1,29 43 MPD 0,40 0,50
20 MDN 1,76 1,58 44 RDP 1,50 1,20
21 AMP 2,06 2,37 45 ASM 14,00 13,00
22 JFV 0,83 0,85 46 FAA 0,20 0,30
23 JNS 4,36 4,35 47 JMS 0,90 1,80
24 FEC 1,61 1,52 48 FANJ 0,40 0,60
Parametro PSA (ng/ml) PSA (ng/ml)
Antes doTDR Depois doTDR
Média + Desv. Padrao 1,37+ 2,01 1,47 £1,41
Mediana (**) 0,99** 1,13*

(**) A diferenca entre as medianas néo foi significativa ( p > 0,05)

Estatistica de Mc Nemar, para medianas de amostras pareadas.



