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RESUMO 

Este estudo objetivou avaliar novos marcadores imuno-histoquímicos relacionados à 

indução da diferenciação neuroendócrina e células-tronco com fatores de prognóstico e 

recorrência bioquímica, em pacientes submetidos à prostatectomia radical. Para tanto, 

pacientes operados no Hospital Walter Cantídio, Universidade Federal do Ceará, no 

período de 2008 a 2013, foram submetidos a acompanhamento clínico-ambulatorial, 

entre os anos de 2008 a 2016. Avaliou-se a proporção daqueles que apresentaram 

recorrência bioquímica, bem como as características clínico-patológicas e a marcação 

em reações de imuno-histoquímica para cromogranina (diferenciação neuroendócrina), 

Aurora quinase A (AURKA), N-MYC, C-MYC e CD44s, em material parafinado. De 

74 pacientes submetidos à cirurgia, obteve-se acompanhamento de 69, com tempo de 

seguimento de 41 (2-89) meses; diferenciação neuroendócrina na neoplasia se associou 

com infiltração de vesículas seminais (p=0,032) e estadiamento (p=0,030). C-MYC 

associou-se com escore de Gleason (p=0,001) e infiltração de vesículas seminais 

(p=0,014). AURKA expressou-se em raros casos. N-MYC foi negativo em todos os 

pacientes. CD44s se associou com menores níveis de PSA pré-operatório e menores 

escores de Gleason. Observou-se recorrência bioquímica em 27,0% dos pacientes. 

Recorrência se associou, em pelo menos uma das formas de análise, com níveis séricos 

de PSA pré-operatório, escore de Gleason, invasão de vesículas seminais e 

estadiamento. Não houve associação significativa entre recorrência e diferenciação 

neuroendócrina, C-MYC e CD44s. Dessa forma, nesse estudo, a detecção imuno-

histoquímica da diferenciação neuroendócrina; a expressão de C-MYC e a perda da 

expressão de CD44s relacionaram-se com carcinomas mais agressivos (PSA, Gleason, 

infiltração de vesícula seminal e/ou estadiamento), porém sem associação com a 

recorrência bioquímica; bem como confirma a importância de fatores prognósticos 

considerados como clássicos em série regional de pacientes com câncer de próstata. 

Palavras-chave: Neoplasias da próstata. Carcinoma neuroendócrino. Cromogranina. 

Aurora quinase. Genes, MYC. Antígenos, CD44. Células-tronco. Fator prognóstico. 
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THE PROGNOSTIC VALUE OF NEUROENDOCRINE DIFFERENTIATION 

AND STEM CELLS MARKERS FOR LOCALIZED PROSTATE CANCER. 

CARLOS GUSTAVO HIRTH. Graduate Program in Pathology Master's Thesis. 

Advisor: Dr. Conceição Aparecida Dornelas 

 
ABSTRACT 

 
This study aimed to evaluate the new immunohistochemical markers related to 

neuroendocrine differentiation induction and stem cells with prognostic factors and 

biochemical recurrence in patients submitted to radical prostatectomy. Therefore, 

patients operated at the Hospital Walter Cantídio, Federal University of Ceará, in the 

period of 2008-2013, underwent clinical and outpatient follow-up, between the years 

2008-2016. Biochemical recurrence was evaluated and was correlated with pathological 

characteristics and immunohistochemical reactions. Chromogranin (neuroendocrine 

differentiation), Aurora Kinase A (AURKA), N-MYC, C-MYC and CD44s were 

performad in paraffined material. From 74 patients underwent surgery was obtained the 

followup of 69, in a median period of 41 (2-89) months. Neoplastic neuroendocrine 

differentiation was associated with seminal vesicles infiltration (p = 0.032) and stage (p 

= 0.030). C-MYC was associated with Gleason score (p = 0.001) and seminal vesicles 

infiltration (p = 0.014). AURKA was expressed in rare cases. N-MYC protein was 

negative in all patients. CD44s was associated with lower preoperative PSA levels and 

lower Gleason scores. Biochemical recurrence was observed in 27.0% of patients. 

Recurrence was associated with serum preoperative PSA, Gleason score, seminal 

vesicle invasion and staging at least in one form of analysis. There was no significant 

association between recurrence and neuroendocrine differentiation, C-MYC and CD44s 

expression. Therefore, immunohistochemical detection of neuroendocrine 

differentiation, expression of C-MYC and loss of CD44s were related to more 

aggressive carcinomas (PSA, Gleason, seminal vesical invasion and/or stage), but no 

association with biochemical recurrence. Classic prognostic factors were affirmed like 

biochemical recurrence predictores.  

Keywords: Prostate neoplasm. Prostate neuroendocrine. Chromogranin. Aurora kinase. 

Myc gene. CD44 prostate. Procnostic factor  
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1 INTRODUÇÃO 

 
1.1 A próstata normal 

 

A próstata pode ser observada durante o período embrionário precoce como 

uma condensação do mesênquima ao longo da uretra pélvica, delineando-se o contorno 

e a localização da próstata adulta aproximadamente na nona semana de gestação.1 Na 

décima semana surgem brotamentos epiteliais do segmento distal da uretra para dentro 

do mesênquima condensado, induzidos pela testosterona produzida pelos testículos.2; 3; 4; 

5; 6; 7 Após o nascimento o tamanho prostático permanece estável até os 10/12 anos. 

Durante a puberdade a próstata aumenta seu volume, devido ao aumento dos níveis 

androgênicos e aproximadamente aos 20 anos atinge o tamanho médio de 20g, o qual 

permanece estável nos próximos 30 anos.8; 9; 10; 11 

Anatomicamente a próstata pode ser dividida em zona periférica, zona 

central e zona de transição.1; 8; 12 A zona periférica compõe aproximadamente 65-70% 

do volume prostático e é o local mais comum de neoplasia intraepitelial (PIN) e do 

carcinoma.1; 8; 13 A zona central tem formato de cone e inclui a totalidade da base 

prostática, compõe 25-30% do volume do órgão.1; 8 A zona de transição compõe o 

menor volume, aproximadamente 5%, mas pode aumentar extensivamente na 

hiperplasia prostática benigna.14 A expressão gênica e a interação epitelial-mesenquimal 

diferem entre as zonas prostáticas o que pode ser responsável pela localização zonal das 

doenças.15; 16; 17 

O tecido prostático normal é composto por células mesenquimais e células 

com diferenciação epitelial (Figura 01). As células mesenquimais formam o estroma e 

as células com diferenciação epitelial formam o compartimento glandular e ductal.4 No 

compartimento estromal observam-se fibroblastos em meio a colágeno, fibras 

musculares, filetes nervosos, células inflamatórias como linfócitos e macrófagos, bem 

como vasos sanguíneos e suas células endoteliais.18 O compartimento glandular forma 

estruturas tubulares e acinares, estes, tal como em outras glândulas exócrinas, terminam 

por secretar através de ductos. Os ductos prostáticos são morfologicamente idênticos 

aos ácinos, exceto por sua geometria. Ductos, dúctulos e ácinos não podem ser 

distinguidos microscopicamente, a menos que o corte histológico os mostre através do 

seu eixo principal.1 O componente glandular é composto por células luminais e células 

basais. A maioria das células é luminal e produtoras da secreção prostática. 
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Figura 01 - Fotomicrografia da próstata normal 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Aumento de 400x de corte histológico em HE de ácino prostático normal demonstra células 
luminais (seta branca), células basais (seta negra) e células estromais (seta azul).  
 

Acredita-se que o componente basal contenha células com potencial para 

renovação das células luminais, ou células-tronco, as quais dão origem a células com 

diferenciação intermediária e posteriormente com diferenciação terminal.19; 20; 21 

Células-tronco são células com a habilidade de perpetuar a si mesmas, através de 

autorrenovação, e de diferenciação nas demais células maduras.19; 20; 22; 23; 24 Células-

tronco não são visíveis ao exame histológico habitual, com colorações por hematoxilina 

e eosina (HE), para sua identificação são necessárias técnicas como imuno-

histoquímica, imunofluorescência, microscopia confocal e citometria de fluxo com 

imunofenotipagem. Tais técnicas utilizam-se de anticorpos marcados contra antígenos 

presentes nas células alvo, entre os marcadores existentes para células-tronco o 

anticorpo direcionado à molécula CD44 tem sido bastante utilizado, bem como 

marcadores para integrinas e CD133 20; 22; 23; 25 (Figura 02). 
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Figura 02 - Fotomicrografia de próstata normal marcação de células-tronco com CD44s 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Imuno-histoquímica com marcador CD44s, aumento de 400x, em ácino prostático normal. 
Observa-se marcação em marrom ao redor das células basais.  

 

Outro compartimento de células, também dificilmente visível à microscopia 

convencional, é representado por pequeno número de células neuroendócrinas, com 

características intermediárias entre células epiteliais, neurais e endócrinas, o qual se 

mostra disperso entre as células glandulares e ductais da próstata.18 As células 

neuroendócrinas são mais facilmente reconhecidas pela microscopia eletrônica e pela 

imuno-histoquímica, através de seus grânulos secretórios.18; 26 Uma série de grânulos 

secretórios, principalmente caracterizados na década de 1980, tem sido descrita. 

Serotonina,27 hormônio estimulante da tireoide (TSH), calcitonina,28 somatostatina,29 

paratormônio, histamina, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina, catacalcina, 

neuropeptídio Y, peptídeo intestinal vasoativo, peptídeo relacionado a 

bombesina/gastrina, alfa gonadotrofina coriônica humana, colecistoquinina, 

adrenomedulina, fator de crescimento endotelial vascular, sinaptofisina, neuroenolase 

(NSE) e componentes do grupo da cromogranina, são alguns entre os mais de 200 

componentes relatados.30 Entre os grânulos secretores, a cromogranina A mostra-se um 

bom marcador para diferenciação neuroendócrina nas células prostáticas normais e 

neoplásicas31; 32 (Figuras 3 e 4).  
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Figura 03 - Fotomicrografia de ácinos e ductos prostáticos normais com marcação para diferenciação 
neuroendócrina. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Imuno-histoquímica com marcação para cromogranina, aumento de 100x, epitélio prostático 
normal, observam-se células neuroendócrinas na porção basal epitelial.  
 

Figura 04 - Representação esquemática dos componentes da próstata normal 

 
Fonte: Adaptado de Maitland e Collins, 200833 
Legenda: Observa-se o componente luminal terminalmente diferenciado ( ), células com diferenciação 
intermediária ( ), células basais contendo células-tronco ( ) e células neuroendócrinas ( ). Há também 
representação da membrana basal e de células estromais ( ).  
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Produtos de secreção neuroendócrina têm sido encontrados no sêmen, 

levando à suspeição de que tenham função na regulação dos espermatozóides.34 É 

proposto que as células neuroendócrinas regulem o crescimento, diferenciação e 

secreção das células epiteliais, possivelmente por um mecanismo parácrino, endócrino 

e/ou autócrino.26; 35 A própria atividade das células neuroendócrinas pode estar sob 

regulação do sistema neural, do conteúdo secretado intraluminal e de sinais endócrinos, 

parácrinos e/ou autócrinos.18 

 
1.2 O câncer de próstata 

 

A maioria das neoplasias prostáticas são carcinomas do tipo histológico 

adenocarcinoma na sua variante acinar.36 Adenocarcinomas são neoplasias glandulares 

de origem epitelial e a sua alta incidência tem relação com a estrutura prostática normal, 

o adenocarcinoma acinar usual apresenta características morfológicas semelhantes às 

células epiteliais luminais da próstata (Figura 05).  

 

Figura 05 - Fotomicrografia de adenocarcinoma acinar usual da próstata 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Corte histológico corado em HE, aumento de 400x, demonstra estruturas acinares, compostas 
por células semelhantes às células luminais, infiltrativas do parênquima prostático, sem células basais.  
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Outra proporção de carcinomas prostáticos são representados pelas variantes 

do adenocarcinoma acinar como as formas atrófica, pseudo-hiperplásica, de células 

espumosas, mucinosa, de células em anel de sinete, oncocítica, linfoepitelioma-símile e 

sarcomatoide. Além do adenocarcinoma acinar há o adenocarcinoma ductal, o 

carcinoma urotelial, as neoplasias escamosas, o carcinoma basal e os carcinomas 

neuroendócrinos, os quais são menos comuns.36; 37 

 

1.2.1 Epidemiologia 

 

O câncer de próstata é a segunda neoplasia mais prevalente mundialmente, 

seguindo o câncer de pele não melanoma.38 Segundo o Instituto Nacional do Câncer 

(INCA), houve 68.800 novos casos de câncer de próstata no Brasil, em 2014, 

representando uma taxa de 70,42 casos novos a cada 100 mil homens.38 Estima-se que 

serão feitos 61.200 novos diagnósticos em 2016.39 No estado do Ceará foram realizados 

2.350 novos diagnósticos, em 2014.38 Já nos Estados Unidos da América (EUA) 

calcula-se que no ano de 2015 foram realizados 220.800 novos diagnósticos e 27.540 

mortes ocorreram devido a essa neoplasia, com uma chance de desenvolver câncer de 

próstata do nascimento até a morte de aproximadamente 15%.40 Para o ano de 2016 

projetam-se 180.890 novos diagnósticos nos EUA.41 

A Figura 06 sumariza a estimativa da distribuição e a proporção de novos 

casos de câncer no Brasil entre homens e mulheres, para o ano de 2016, considerando-se 

os 10 cânceres mais incidentes; a Figura 07 no Nordeste brasileiro e a Figura 08 nos 

EUA podendo-se observar uma sobreposição de dados, diferindo no número total de 

diagnósticos.  

 

Figura 06 - Estimativa da distribuição dos 10 principais tipos de câncer mais incidentes no Brasil em 
2016 

 
Fonte: Instituto Nacional do Câncer, 201639 
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Figura 07 - Estimativa da distribuição proporcional dos 10 tipos de câncer mais incidentes no Nordeste 
Brasileiro em 2016 

 
Fonte: Instituto Nacional do Câncer, 2016.39 

 

Figura 08 – Estimativa da distribuição proporcional dos 10 tipos mais incidentes de câncer nos EUA em 
2016. 

 
Fonte: Adaptado de Siegel, R.L. et al, 201641  

 

O único fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento do câncer 

de próstata é a idade. Em torno de 62% dos casos diagnosticados no mundo ocorrem em 

homens acima de 65 anos.38 O envelhecimento das populações associado a fatores 

relacionados à maior capacidade de diagnóstico e rastreamento, como o antígeno 

prostático específico (PSA), fizeram com que a incidência do câncer de próstata tivesse 

um aumento importante nas últimas décadas no Brasil e no mundo.38 

O câncer de próstata tem evolução lenta e aproximadamente 80% dos 

homens aos 80 anos apresentam adenocarcinoma prostático em necrópsias com causas 

de óbito diversas, não relacionadas à neoplasia,42 levando a afirmação de que a maioria 

dos homens morre com e não devido ao câncer de próstata. A expectativa de vida para 

os pacientes com metástases ao diagnóstico tipicamente é maior que 10 anos.43 

Apesar de o câncer de próstata apresentar baixa taxa de letalidade e da 

maioria dos casos serem diagnosticados em estágios precoces, a sua alta incidência faz 

com que constitua a segunda causa de morte por câncer.40 Observa-se que a taxa de 
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mortalidade brasileira apresenta um perfil ascendente semelhante ao da incidência, 

embora sua magnitude seja mais baixa.38 A sobrevida em cinco anos no Brasil é 

estimada em 95%39 enquanto nos EUA é estimada em 98,9%.44 

A Figura 09 demonstra a evolução temporal da mortalidade dos cânceres 

mais prevalentes no Brasil de 1979 até 2013 e a Figura 10 a estimativa de mortes por 

câncer nos EUA em 2016.  

 

Figura 09 - Evolução temporal da taxa de mortalidade das 5 localizações primárias mais prevalentes em 
2013, ajustadas por idade, pela população mundial por 100.000 homens, Brasil, entre 1979 e 2013 

 
Fonte: Instituto Nacional do Câncer, 2015.45 
 

Figura 10 - Mortalidade estimada de câncer, por órgão primário, comparativo entre homens e mulheres, 
com número total e proporção, nos Estados Unidos da América, 2016 

 
Fonte: Adaptado de Siegel, R.L. et al, 201641  

 

1.2.2 Carcinogênese 

 

Apesar de sua alta freqüência sabe-se pouco sobre quais são as células alvo 

das alterações oncogênicas, se células terminais ou células-tronco, as quais 

representariam as células iniciadoras tumorais, nas lesões primárias e metastáticas do 

câncer de próstata.33 Há evidências de que a carcinogênese prostática envolve múltiplas 

alterações gênicas, incluindo perdas de sequências específicas, as quais podem estar 
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associadas à inativação de genes supressores tumorais ou ganhos de sequências que 

podem estar associadas com ativação de oncogenes. As aberrações citogenéticas mais 

comumente descritas são o ganho do cromossomo 7, ganho do 8q e perdas do 8p, 10q, 

16q e 18q.46 A fusão entre o gene responsivo a andrógeno TMPRSS2 e os membros da 

família de fatores de transcrição ETS são encontrados em 70% dos cânceres de próstata 

e parece ser específica para esse tipo de malignidade.47 Outro gene frequentemente 

superexpresso no carcinoma prostático, mas não no epitélio prostático benigno, é o 

antígeno do câncer prostático 3 (PCA3), que está localizado no cromossomo 9q21-22.48; 

49 

 

1.2.3 Tratamento 

 

Existe uma série de opções para o tratamento do câncer de próstata que, de 

uma forma geral, dependem do estadiamento, do escore de Gleason, da idade do 

paciente, da expectativa de vida, da existência de comorbidades e do nível sérico do 

PSA pré-operatório.50 

Homens com neoplasia localizada são candidatos a vigilância ativa, cirurgia 

ou radioterapia.51 Não havendo informações suficientes para comparar as três formas de 

tratamento, bem como, observam-se dados divergentes quanto aos resultados obtidos 

com as diferentes abordagens.52; 53; 54; 55 A cirurgia, com prostatectomia radical, é uma 

intervenção comum para neoplasia localizada, a qual consiste na retirada completa da 

glândula e das vesículas seminais, por via retropúbica ou perineal; aberta, laparoscópica 

ou robótica.51; 56; 57; 58; 59; 60 Outros tratamentos que podem ser oferecidos em casos 

selecionados de câncer localizado incluem hormonioterapia primária,61 ablação por 

radiofequência,62; 63; 64 crioterapia65 e ultrassom de alta freqüência localizado (HIFU).66 

Não existe consenso para o tratamento do câncer de próstata localmente 

avançado (T3, NX/+ M0), cirurgia, radioterapia, hormonioterapia e quimioterapia tem 

sido empregadas isoladamente ou em combinação. 67; 68; 69; 70; 71 

Para pacientes com doença disseminada a terapia hormonal é uma das 

principais formas de abordagem.72 O conceito de terapia hormonal para o controle de 

doenças prostáticas remonta ao século XVIII,73 sendo que há relatos de orquiectomias 

para tratamento de “hiperplasia prostática” realizadas no século XIX.74 O 

estabelecimento da regulação entre hipófise, testículo e próstata data do início do século 

XX.73 Em 1967 relatou-se que as células prostáticas normais e as neoplásicas sofriam 
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atrofia e regressão depois da retirada dos testículos.75 Posteriormente, descobriu-se que 

a deprivação hormonal deflagrava redução na atividade proliferativa e indução da 

apoptose.76 A análise histológica dos espécimes de pacientes que foram submetidos a 

tratamento neoadjuvante por 3 a 6 meses, mostra alterações regressivas, como atrofia e 

metaplasia escamosa nos ductos e ácinos não neoplásicos, vacuolização citoplasmática, 

picnose nuclear e fibrose nas áreas tumorais.77 Os métodos de tratamento endócrino 

incluem a castração cirúrgica, ou orquiectomia, e a castração medicamentosa. A 

castração medicamentosa pode ser atingida com o uso de estrógenos sintéticos, como o 

dietilestradiol, com os análogos ou antagonistas do hormônio liberador do hormônio 

luteinizante (LHRH), com a inibição da síntese androgênica e/ou com os 

antiandrogênicos.73 Estas terapias podem ser usadas em isolado ou em combinação, 

atentando para a o bloqueio testicular e adrenal.78 

Uma minoria dos pacientes com neoplasia localizada desenvolve 

recorrência tumoral com resistência a terapêutica hormonal.79 A resistência à terapêutica 

de deprivação androgênica é um passo fundamental na aquisição de agressividade 

tumoral e evolução fatal. Virtualmente todos os pacientes com neoplasia prostática 

metastática apresentam uma resposta inicial à deprivação hormonal, porém acabam 

tendo evolução fatal devido ao estado de insensibilidade androgênica.76 O mecanismo 

pelo qual as células neoplásicas se tornam hormônio-independentes não é de todo 

conhecido, bem como quando essas alterações ocorrem.80 Evidências de que as 

alterações são prévias à terapêutica podem ser vistas, por exemplo, no artigo de Cher et 

al, 1996,81 o qual, analisando as sequências gênicas de adenocarcinomas prostáticos 

metastáticos, sem tratamento prévio, com adenocarcinomas que desenvolveram estado 

de irresponsividade androgênica, observou que as análises quantitativas do DNA desses 

pacientes eram bastante semelhantes. Porém, Marcelli et al, 2000,82 demonstrou que 

mutação no receptor de andrógeno (RA) é mais comum em carcinomas metastáticos que 

em carcinomas primários. Koivisto et al, 1997,83 demonstrou amplificação dos 

receptores de andrógeno em 28% dos pacientes que desenvolveram falência terapêutica 

após terapia de deprivação hormonal, porém não encontraram amplificação em nenhum 

dos tumores primários prévios ao tratamento, concluindo que a resistência à deprivação 

hormonal pode ser consequência da expansão clonal de células capazes de proliferar 

mesmo com baixos níveis de andrógeno. 

Segundo o artigo de revisão de Feldman et al, 2001,80 cinco mecanismos 

têm sido responsabilizados pelo desenvolvimento de independência androgênica, sendo 
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eles a hipersensibilidade a baixos níveis de andrógenos, mutação ou alteração dos 

correguladores dos RAs, ativação dos receptores de esteróides independentes de ligação 

(caminho criminoso – outlaw pathway), seleção de células contendo caminhos 

alternativos para inibição da apoptose e desenvolvimento de subpopulação de células 

tumorais andrógeno-independentes presentes previamente ao tratamento e que se 

desenvolveriam após a ablação hormonal, como as células-tronco e células 

neuroendócrinas neoplásicas. 

Além da hormonioterapia, pacientes com neoplasia metastática ou hormônio 

insensível são candidatos à quimioterapia.84; 85; 86; 87; 88 Drogas como o docetaxel, 

estramustina e mitoxantrona podem ser indicadas.89; 90; 91 

Sintomas obstrutivos podem ser tratados com ressecções prostáticas 

transuretrais (RTU).92  

Múltiplas formas alternativas para o tratamento do câncer avançado têm 

sido pesquisadas e uma das mais promissoras é a terapia alvo envolvendo 

imunoterapia.93; 94; 95 

 

1.3 Fatores de prognóstico 

 

A despeito do desconhecimento da patofisiologia inicial do câncer de 

próstata e das contradições referentes à melhor forma de abordagem, uma grande 

quantidade de trabalhos já foi realizada no intuito de se avaliar fatores que possam 

predizer a evolução dos pacientes, ou fatores prognósticos.96 

A busca por fatores prognósticos e possíveis alvos terapêuticos para doenças 

neoplásicas e não neoplásicas tem se intensificado acentuadamente nas últimas 

décadas.97 Fatores prognósticos permitem prever eventos futuros e podem ser 

intrínsecos à pessoa ou à comorbidade.97 Idealmente devem estar livres da subjetividade 

do observador, devem ser úteis e praticáveis na clínica e deveriam estar presentes no 

início do curso clínico da doença.97 O câncer de próstata, por ser uma neoplasia de curso 

indolente na maioria dos casos, acaba tendo uma atenção especial em relação a fatores 

que possam predizer evolução. 

A dosagem de PSA pré-operatório, escore de Gleason, estadiamento TNM e 

margens cirúrgicas são considerados como comprovadamente úteis no manejo clínico 

dos pacientes conforme a classificação do Colégio Americano de Uropatologistas 

(ISUP) de 1995.98; 99 Classificação posteriormente reproduzida pela Organização 
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Mundial da Saúde (OMS) em 2004.36 Fatores estes que serão disuctidos na sequencia e 

utilizados para elaboração deste trabalho.  

Volume tumoral, tipo histológico e a ploidia tumoral são fatores que têm 

sido extensivamente estudados, porém, sua importância ainda precisa ser validada por 

estudos estatisticamente robustos.36 Invasão perineural, diferenciação neuroendócrina, 

densidade de microvasos, morfometria nuclear e marcadores moleculares são fatores 

insuficientemente estudados para provar seu valor prognóstico.36 

 

1.3.1 Antígeno prostático específico (PSA) 

 

O PSA é uma glicoproteína de 237 aminoácidos, com função de protease, 

membro da família das calicreínas, secretado quase que exclusivamente pelo epitélio 

prostático e que tem função de dissolução do coágulo seminal em gel, permitindo a 

migração dos espermatozóides em direção ao óvulo.8; 100; 101; 102 O PSA trouxe grande 

contribuição à prática médica urológica, sendo capaz de identificar desde tumores 

indolentes até tumores extraprostáticos. Atualmente o PSA está incluído em todos os 

algoritmos de diagnóstico e prognóstico, sendo um dos melhores marcadores tumorais 

em oncologia.100 

O nível sérico de PSA aumenta em diferentes doenças prostáticas, incluindo 

o câncer e é rotineiramente utilizado para detecção precoce, como fator prognóstico e de 

recorrência tumoral, estando elevado acima de 4 ng/ml na maioria dos pacientes com 

câncer.36; 100; 103; 104; 105; 106; 107; 108; 109; 110 

 

1.3.2 Escore de Gleason 

 

O escore de Gleason foi proposto por Donald F. Gleason em 1966 e baseia-

se na arquitetura glandular microscópica da neoplasia.111 Apresenta cinco padrões 

histológicos com diferenciação decrescente. Os padrões 1, 2 e 3 mantêm a polaridade 

epitelial com diferenciação luminal em virtualmente todas as glândulas (Figura 11). No 

padrão 4 há perda parcial da polaridade (Figura 12). No padrão 5 há quase total perda da 

polaridade com diferenciação luminal ocasional (Figura 13). 
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Figura 13 - Fotomicrografia adenocarcinoma acinar, Gleason 5 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Corte histológico corado em HE, 100x, neoplasia composta por células isoladas ou em blocos 
infiltrado o estroma, ocasionalmente formando luzes.  
 

Avalia-se o padrão mais prevalente, ou primário, e o menos prevalente, ou 

secundário, somando-se os padrões o que resulta no escore de Gleason.36 Os escores de 

Gleason secundários devem corresponder a mais de 5% da neoplasia.37 

Desde a sua descrição original, algumas modificações foram realizadas na 

forma de se avaliar o escore, como por exemplo, a maioria das neoplasias previamente 

categorizadas como Gleason 1, mostram-se ser proliferações benignas na imuno-

histoquímica112 e todos os padrões ditos cribriformes e glomeruloides, passaram a ser 

considerados como Gleason 4.37; 112; 113; 114 

O escore de Gleason está fortemente associado com o prognóstico e 

provavelmente um dos melhores preditores de evolução do câncer de próstata.115; 116 

 

1.3.3 Estadiamento 

 

O estadiamento pode ser dividido em clínico e patológico. O estadiamento 

clínico utiliza parâmetros pré-tratamento para predizer a extensão da doença.43 

Comumente são utilizados os dados do exame de toque retal, os níveis de PSA sérico, 
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os achados histológicos de biópsias (Gleason e extensão) e os achados radiográficos, 

dividindo os pacientes em estádios com tumores não palpáveis e tumores palpáveis.117 

O estadiamento patológico é baseado no exame de prostatectomias radicais 

e linfonodos pélvicos, determinando-se a extensão da neoplasia.43 

O estadio clínico T1 corresponde a tumores detectados incidentalmente na 

análise histopatológica, principalmente de ressecções transuretrais e enucleações, não 

identificados clinicamente pelo toque retal e exames de imagens, inexistindo no 

estadiamento patológico.118 O estadio clínico T2 aplica-se a tumores confinados à 

próstata com tumores palpáveis ao toque retal e/ou visualizados em exames de imagem, 

com confirmação histológica de neoplasia.118 Estadios clínicos T1 e T2, N0 e M0, são 

considerados cânceres localizados. O estadio clínico T3 corresponde a tumores com 

extensão extraprostática para tecidos adjacentes à próstata ou às vesículas seminais, 

avaliados pelo toque retal e/ou por exames de imagem e/ou exame histológico.118O 

estadio clínico T4 corresponde a tumores fixos ou que grosseiramente infiltraram o colo 

vesical, o esfíncter anal externo, o reto, os músculos elevadores e/ou a parede pélvica.118 

O Quadro 01 apresenta o estadiamento baseado em características do tumor 

(T) conforme o “American Joint Committee on Cancer”, 2010.118 

 

Quadro 01 - Estadiamento do câncer de próstata conforme AJCC , 2010118 
TX Tumor primário não encontrado 
T0 Sem evidências de tumor primário 
T1 Tumor não identificado clinicamente pela palpação e por exames de imagem 

T1a Tumor identificado incidentalmente em exame histológico representando 5% ou 
menos do tecido ressecado.  

T1b Tumor identificado incidentalmente em exame histológico representando mais de 
5% do tecido ressecado.  

T1c Tumor identificado em biópsia (por exemplo devido ao aumento do PSA). 
T2 Tumor confinado à próstata 

T2a Tumor envolve metade ou menos de um dos lobos 
T2b Tumor envolve mais da metade de um lobo 
T2c Tumor envolve os dois lobos 

T3 Tumor se estende além da cápsula prostática 
T3a Tumor apresenta extensão além da cápsula prostática ou infiltra colo vesical 
T3b Tumor invade vesículas seminais 

T4 Tumor fixo ou que se invade estruturas adjacentes, excluindo-se a vesícula 
seminal 

Fonte: AJCC, 2010118 
 

É bem documentado que a presença de neoplasia além dos limites 

prostáticos e a infiltração da vesícula seminal (estadiamento pT3) estão associados a 

maiores taxas de recorrência bioquímica.37 Pacientes com extensão extraprostática e 

infiltração da vesícula seminal concomitantemente apresentam pior prognóstico.119 
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O estadiamento é um dos mais importantes índices de prognóstico para 

recorrência e mortalidade por câncer de próstata.37 

 
1.3.4 Margens cirúrgicas 

 

As margens cirúrgicas são avaliadas em exame histopatológico, onde se 

observa a presença ou não de neoplasia na região de ressecção da próstata.120 A 

permanência de câncer residual após a cirurgia é indicativo da impossibilidade de se 

ressecar toda a neoplasia no ato operatório (Figura 14).  

 

Figura 14 - Fotomicrografia de margens cirúrgicas comprometidas 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Corte histológico corado em HE, 100x, presença de adenocarcinoma acinar presente na área de 
ressecção cirúrgica, evidenciada pela presença de tinta naquin negra (seta).  

 

A presença de neoplasia nas margens de ressecção cirúrgicas representa um 

fator prognóstico bem definido para recorrência tumoral, porém, não está bem definido 

se margens cirúrgicas positivas são indicativas de aumento nas taxas de mortalidade por 

câncer após prostatectomias.37; 121; 122 

Em geral, há forte correlação entre os quatro parâmetros descritos, por 

exemplo, os níveis séricos de PSA se correlacionam com volume tumoral, estadiamento 

e graduação de Gleason.43 
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1.3.5 Marcadores de prognóstico moleculares e imuno-histoquímicos 

 

Uma série de marcadores de prognóstico moleculares tem sido pesquisados 

com certa inconstância e inconsistência nos resultados obtidos, entre eles pode-se citar o 

gene de fusão TMPRSS2-ERG,123; 124; 125; 126 o aumento da expressão do PCA3,127; 128; 

129; 130; 131; 132; 133; 134; 135 o aumento do Bcl2, 136; 137; 138 mutações do p53,139; 140 a perda de 

expressão do PTEN,141 alterações do p21142; 143 e do p27Kip1.144; 145; 146 Múltiplos 

marcadores imuno-histoquímicos têm sido propostos, podendo-se acreditar que os mais 

promissores sejam o aumento na expressão do Ki67, perda da expressão do PTEN, 

expressão anormal do p53, perda do NKX3.1 e expressão anormal do C-MYC, porém a 

maior limitação observada nos estudos desses marcadores é a não validação por estudos 

prospectivos.147 

 

1.4 Recorrência bioquímica 

 

Antes do advento do PSA, a recorrência neoplásica pós-prostatectomia e/ou 

radioterapia era baseada na avaliação clínica com evidências de massa palpável na 

próstata ou na fossa prostática ou pela presença de metástases em exames de imagem, e 

conceituada como recorrência clínica.148 O monitoramento com PSA permitiu a 

detecção da recorrência bioquímica, muitos anos antes do desenvolvimento de doença 

clínica. A recorrência bioquímica indica a probabilidade de um paciente tratado por 

câncer de próstata permanecer livre de doença manifesta pelo aumento do PSA e é um 

bom preditor ao se observar a longa expectativa de vida dos pacientes.118 A incidência 

de recorrência bioquímica varia a depender de uma série de fatores sendo observada em 

aproximadamente 15 a 40% dos pacientes que receberam tratamento localizado.149 As 

definições de recorrência e os pontos de corte variam conforme o método de detecção e 

o tratamento empregado. Muitos dos homens que apresentam recorrência bioquímica 

não apresentam recorrência clínica e não vão a óbito pela neoplasia prostática.149 

Considera-se haver controle da doença após cirurgia quando os níveis de PSA atingem o 

nadir menor que 0,2 ng/ml, 60 a 90 dias do pós-operatório, após esse período, salvo 

raras exceções, valores maiores são traduzidos como recorrência bioquímica.100; 150 
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1.5 Diferenciação neuroendócrina neoplásica e células-tronco cancerígenas 

 

Em 1971 relatou-se a existência de células argentafins, células com 

afinidade pela prata em 50 casos de adenocarcinoma prostático.151 Posteriormente essas 

células argentafins foram renomeadas como células neuroendócrinas. Tal descoberta 

levou a uma corrida para se entender seu potencial papel prognóstico e regulatório no 

câncer de próstata. A partir de 1980 começaram a surgir trabalhos demonstrando a 

negatividade das células neuroendócrinas para receptores de andrógeno (RA).152 

Hipotetizou-se extensamente sobre a correlação entre as células neuroendócrinas e o 

estado de resistência androgênica com possível pior evolução. Bem como progressão 

dos adenocarcinomas para neoplasias neuroendócrinas de alto grau a partir das células 

neuroendócrinas neoplásicas negativas para RA, concluindo-se que as células 

neuroendócrinas poderiam crescer e sobreviver em ambiente livre de estimulação 

androgênica.152 Receptores para produtos secretados por células neuroendócrinas têm 

sido reconhecidos nas células epiteliais prostáticas normais e neoplásicas.18 Em última 

instância, a secreção de fatores moduladores das células neuroendócrinas causa 

crescimento, diferenciação, transformação e infiltração tumoral, através de receptores 

acoplados a proteína G via cAMP, proteína quinase A, tirosina quinase e MAP 

quinases.153 

Segundo a OMS,36; 37 os adenocarcinomas e os carcinomas prostáticos 

contendo ou compostos por células neuroendócrinas são classificados como 

adenocarcinomas com diferenciação neuroendócrina; carcinomas neuroendócrinos de 

alto grau de pequenas ou grandes células e tumores carcinoides. Sendo que a maioria 

dos carcinomas neuroendócrinos de alto grau da próstata corresponde à progressão de 

adenocarcinomas usuais tratados ou não tratados ou são concomitantes a estes.36 

Outro tópico sobre a diferenciação neuroendócrina neoplásica que tem 

despertado atenção científica, é a origem dessas células e qual o mecanismo molecular 

subjacente do seu desenvolvimento.18 

As células neuroendócrinas neoplásicas poderiam ser provenientes das 

células neuroendócrinas normalmente presentes na próstata;154 porém, células 

neuroendócrinas normalmente presentes na próstata perdem sua capacidade proliferativa 

representando células com diferenciação terminal155 e dificilmente seriam precursoras 

das neoplasias com diferenciação neuroendócrina.156 
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Células neuroendócrinas neoplásicas compartilham mutações com as células 

epiteliais do adenocarcinoma prostático e a hipótese de migração de células de outros 

órgãos para a próstata tem sido abandonada.157 

As células neuroendócrinas poderiam ser provenientes de células-tronco 

cancerígenas ou células epiteliais multipotentes;156; 158; 159 ou poderiam ter origem da 

transdiferenciação das células epiteliais malignas para células com fenótipo 

neuroendócrino.157; 159 Estas hipóteses têm se mostrado bastante promissoras, 

observando-se certa sobreposição nestes mecanismos.157 

Células-tronco cancerígenas (cancer-initiating cells) têm sido definidas 

como uma população específica de células transformadas que apresentam crescimento 

em série quando transplantadas em modelos xenográficos. Ao contrário das células-

tronco não cancerígenas podem apresentar instabilidade genética e heterogeneidade.160 

Estudos recentes, demonstram a associação com fatores de desdiferenciação celular a 

células-tronco cancerígenas, além de transdiferenciação com indução de fenótipo 

neuroendócrino relacionado aos genes ou produtos dos genes da família MYC, 

principalmente o N-MYC, associado a Aurora Quinase A (AURKA)157; 161 In vitro 

observou-se plasticidade entre os fenótipos das células tumorais, podendo-se obter 

células com diferenciação neuroendócrina a partir de células não neuroendócrinas. A 

deprivação hormonal é a via clássica para transdiferenciação, outras vias foram 

descritas, como por exemplo, a ação indutora de componentes de sistema inflamatório 

(interleucina 6 e interleucina 1Beta) e a ação inibitória da interleucina 2,162 porém, ainda 

é necessário demonstração de que sejam independentes da sinalização androgênica.18 

Dessa forma, acredita-se que pacientes tratados por longos períodos com terapia de 

deprivação hormonal, desenvolvam carcinomas neuroendócrinos agressivos, ou pela 

seleção de células-tronco cancerígenas que se diferenciam em células neuroendócrinas, 

ou pela indução da transdiferenciação de células epiteliais malignas em células 

neuroendócrinas de alto grau. O papel prognóstico da presença de células 

neuroendócrinas nas fases iniciais do carcinoma, ou seja, em cânceres localizados, ou a 

presença de células-tronco, nessa fase inicial, ainda está por ser definido.  

 

 1.6 Fatores indutores de diferenciação neuroendócrina e de células-tronco 

 

1.6.1 Família MYC 
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O gene MYC foi originariamente descrito por Ivanov et al, em 1964163 

como um oncogene transfectado para retrovírus aviário (V-MYC) capaz de induzir 

diversas neoplasias. Na sequência foi descrito o seu homólogo celular C-MYC164; 165 e 

os demais componentes da família de protooncogenes, N-MYC e L-MYC.165 As 

proteínas codificadas pela família MYC localizam-se preferencialmente no núcleo 

celular e sua expressão correlaciona-se com atividade proliferativa, diferenciação 

celular e tumorigênese. A expressão do MYC é regulada por uma série de moléculas 

como fatores de crescimento, citocinas, mitogênicos, interleucina 2, fator estimulante de 

colônia de macrófagos, Epo, fator de crescimento epidérmico, fator de crescimento 

derivado de plaquetas, TGFBeta e Interferon gama.166; 167; 168; 169; 170; 171; 172 A 

superexpressão de MYC em condições não fisiológicas leva a uma menor necessidade 

de fatores de crescimento, bloqueio da saída do ciclo celular e divisão celular acelerada, 

porém, na ausência de fatores de sobrevivência MYC leva à apoptose.173; 174; 175 Os 

níveis de MYC diminuem durante a fase terminal de diferenciação de muitas células e a 

manutenção de sua expressão inibe ou modula a diferenciação terminal. A forma mais 

comum em que o MYC está envolvido no câncer é através da superexpressão e 

desarranjo dos mecanismos reguladores de sua atividade. Diversos tumores apresentam 

rearranjos genéticos do MYC, como translocações, amplificações e inserções virais, na 

maioria das vezes levando ao aumento da expressão e raramente a formas mutantes. O 

aumento da expressão dá-se principalmente pelo aumento da transcrição, pela 

estabilização do RNA mensageiro (mRNA) e associação com a proteína produto do 

gene Ras. Proteínas mutadas podem ser mais estáveis, o efeito da estabilização é 

desconhecido, mas pode levar a um aumento na atividade transcricional promovida pelo 

MYC. A superexpressão do MYC pode ainda levar à instabilidade genética, à 

imortalização celular, à redução na adesão celular à matriz, à angiogênese e à hipertrofia 

celular, fatores que colaborativamente permitem a progressão tumoral.165; 176; 177; 178; 179; 

180 Além disso, a introdução de um pool de genes, incluindo o C-MYC podem 

transformar fibroblastos adultos em cultura em células-tronco.181 

Os componentes da família MYC apresentam localizações diferentes em 

cromossomos humanos normais, o C-MYC localiza-se no braço longo do cromossomo 

8 (8q24);182 o N-MYC localiza-se na porção distal do braço curto do cromossomo 2 

(2p23-24)183 e o L-MYC localiza-se no braço curto do cromossomo 1 (1p32).184 

Alterações do N-MYC são predominantemente implicadas em carcinomas 

neuroendócrinos de alto grau e em neoplasias com diferenciação neural e 
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neuroendócrina.185 O fato de N-MYC não ser expresso normalmente em tecidos adultos, 

mas o ser em tumores do sistema nervoso e em tumores com diferenciação neural 

sugere uma correlação com sua expressão e a desdiferenciação para células-tronco 

neuronais.185 Dano a N-MYC é bastante prevalente em tumores com derivação 

neuroectodérmica,186 sendo que o entendimento dos eventos regulatórios do N-MYC é 

principalmente originário de estudos em neuroblastomas, neoplasia neural com 

diferenciação neuroendócrina.187 Há forte correlação entre amplificação do N-MYC e 

agressividade de neuroblastomas,188 bem como a sua superexpressão imuno-

histoquímica pode estar associada a maior agressividade tumoral.189 

Há poucos estudos sobre alterações do N-MYC no câncer de próstata e os 

existentes são recentes e focados na transdiferenciação do adenocarcinoma usual para 

carcinoma neuroendócrino. Experimentos “in vitro” demonstram que a superexpressão 

da N-MYC ou da AURKA em células RWPE-1 (células prostáticas benignas) leva a 

indução de marcadores neuroendócrinos.157 Células knockout para AURKA perdem a 

expressão da neuroenolase (NSE).157 Células LNCaP (células de adenocarcinoma usual) 

estavelmente transfectadas com N-MYC, passam a apresentar morfologia de carcinomas 

neuroendócrinos, positivas para neuroenolase e reduzem a expressão de genes 

relacionados com a expressão de RA.157 N-MYC liga-se às sequências promotoras de 

NSE, SYP (sinaptofisina) e RA, sugerindo uma modulação direta do fator de transcrição 

na diferenciação neuroendócrina.157Carcinomas neuroendócrinos demonstram baixa 

expressão de genes conhecidos com a regulação da expressão dos RA – KLK3 (PSA), 

TMPRSS2 e NXK3.1 e alta expressão de genes associados a expressão neuroendócrina 

– CGA (cromogranina) e SYP.157 

 

1.6.2 Aurora Quinase A (AURKA) 

 

A aurora quinase é uma serina/treonina quinase essencial para a segregação 

dos centrômeros durante a mitose.190 Faz parte de uma família composta pela Aurora 

quinase A, B e C em mamíferos.191 As três formas da Aurora quinase parecem ser 

fundamentais para a mitose e meiose, porém a Aurora quinase A (AURKA) tem 

recebido bastante atenção pelo seu papel na oncogênese.191 A ativação e a degradação 

da AURKA no início e no fim da mitose envolvem múltiplas proteínas regulatórias 

induzidas no tempo e no espaço.191 Fora do ciclo celular, a sua ativação é importante em 

processos de transformação maligna com influência na dinâmica dos microtúbulos, 
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migração celular, polaridade celular e regulação do cálcio.191 Detecção da expressão 

citoplasmática da AURKA em células mamárias de aspecto morfológico normal, na 

periferia de neoplasias, está associado a alterações cromossômicas, sugerindo ser a 

alteração da AURKA um fator precoce na tumorigênese.190 

O gene da AURKA está situado no braço longo do cromossomo 20 

(20q13.2), lócus frequentemente amplificado em tumores sólidos e a amplificação é, em 

termos, responsável pelo aumento de sua expressão, sendo que aumentos da AURKA 

podem ser vistos sem rearranjo gênico e são causados pela estabilização protéica com 

redução da degradação.191 Proteínas estabilizadoras da AURKA estão elevadas por si 

mesmas no câncer.191 A amplificação ou superexpressão da AURKA está relacionado 

com instabilidade genômica e aneuploidia em tumores de próstata, mama, cólon, ovário, 

cérvix e neuroblastomas. A superexpressão da AURKA se relaciona com aumento do 

número de centrossomos e formação de fusos mitóticos multipolares.191 

Interações entre AURKA e os membros da família MYC (N-MYC e C-

MYC) frequentemente contribuem para a carcinogênese.191; 192 N-MYC e AURKA 

formam um ciclo de realimentação positivo, a expressão da AURKA é induzida pelo N-

MYC e a expressão da AURKA leva a estabilização do N-MYC193 por interação física 

direta157 e/ou inibição do sistema de degradação SCFFbxw7.193 O bloqueio da AURKA 

leva à redução da expressão de diversos genes regulados pelo N-MYC, com inibição da 

proliferação de células em cultura.193  

Em modelos experimentais com linfomas observou-se aumento da 

transcrição da AURKA induzida pelo C-MYC.194A superexpressão da AURKA 

aumenta a expressão e a atividade transcricional do C-MYC e a inibição do C-MYC 

diminui o potencial oncogênico da AURKA resultando em redução da taxa proliferativa 

e da formação de fusos mitóticos aberrantes.192A expressão ectópica de AURKA induz 

atividade de telomerases em células epiteliais mamárias e ovarianas e o bloqueio do C-

MYC inibe a atividade de telomerase induzida pela AURKA.195 

Superexpressão de Aurora Quinase B pode ser vista em menor grau em 

adenocarcinoma usuais e carcinomas neuroendócrinos prostáticos e Aurora quinase C é 

minimamente expressa.157 

 

1.6.3 CD44s 
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O CD44 é uma glicoproteína de membrana responsável pela adesão célula-

célula e célula matriz.196; 197; 198; 199; 200 CD44, integrinas e caderinas, são moléculas de 

adesão que além de suas funções de fixação e manutenção da integridade do tecido, têm 

sido implicadas na transdução de sinais que alteram o comportamento celular através da 

formação de complexos compostos por ligantes extracelulares, receptores de tirosina 

quinase e proteínas do citoesqueleto.198 As interações com fatores do microambiente 

acabam participando em processos como regulação do crescimento, sobrevivência, 

diferenciação e mobilidade.198 Células positivas para CD44 expressam genes 

relacionados a propriedades de células-tronco, como o C-MYC, com capacidades 

intrínsecas de células progenitoras, que as permite apresentar autorrenovação, 

capacidade proliferativa por longos períodos e capacidade para darem origem a outros 

tipos celulares.201 Como consequência, a expressão de CD44 tem sido bastante utilizada 

para identificar células-tronco cancerígenas.160 

Por outro lado, e fato bastante antagônico ao descrito acima, células que não 

expressam CD44 tem menor ligação com o ácido hialurônico, o que teoricamente 

aumenta o potencial tumorigênico e metastático.202 

Outra característica interessante relacionada ao CD44 é que carcinomas 

neuroendócrinos prostáticos de alto grau o expressam difusamente.203; 204 Além disso 

essa expressão de CD44 pode ser induzida pela secreção do fator neuroendócrino 

calcitonina.205 

O gene do CD44 apresenta no mínimo 19 éxons com 10 deles podendo ser 

combinados de forma alternativa com o potencial de gerar diversas isoformas.206 A 

menor forma do CD44 ou CD44s (standard), é universalmente expresso em 

vertebrados198; 207 apresenta um domínio extracitoplasmático capaz de se ligar ao ácido 

hialurônico e ao colágeno e uma porção intracitoplasmática que se liga ao 

citoesqueleto.197; 208; 209 CD44s tem sido detectado em linfócitos, macrófagos, 

granulócitos, fibroblastos e células epiteliais.197 Há no mínimo outras 15 formas do 

CD44 ou CD44v (variantes), as quais possuem a mesma sequência terminal diferindo na 

sua porção central.197; 198 As diversas formas do CD44v são expressas em uma pequena 

proporção de células epiteliais e em diversas formas de câncer.198; 210 No 

adenocarcinoma de próstata tem sido demonstrado o CD44s e CD44v.197 A pesquisa de 

células-tronco neoplásicas no câncer têm se baseado em marcadores pan-CD44 que não 

diferenciam as formas CD44s e CD44v. 160 
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Frente ao exposto, justifica-se o estudo de novos marcadores de prognóstico 

do câncer de próstata, uma vez que grande número de homens receberá o diagnóstico de 

neoplasia, porém, uma pequena proporção destes irá a óbito pelo câncer. Sendo 

necessário identificar pacientes sob maior risco para evolução desfavorável e 

merecedores de tratamentos mais agressivos, bem como pacientes de baixo risco, 

evitando-se tratamentos desnecessários. Há um bom número de trabalhos realizados 

com esse intuito. Nível sérico de PSA, escore de Gleason, estadiamento e avaliação das 

margens cirúrgicas têm sido considerados como fatores de prognóstico clássicos. De 

uma forma geral, são úteis e praticáveis na clínica, entretanto não são suficientes para 

predizer evolução de todos os tumores, sinalizando a necessidade de avanços nesse 

sentido. Quanto à diferenciação neuroendócrina como marcador de evolução, ainda não 

se obteve consenso quanto a sua utilidade clínica. Considerando-se as propriedades 

indutoras de crescimento, diferenciação, transformação e infiltração tumoral espera-se 

que pacientes com diferenciação neuroendócrina estejam sob risco de evolução 

desfavorável. Pacientes com carcinomas neuroendócrinos de alto grau, que se sucedem 

a tratamento de deprivação hormonal, apresentam tumores agressivos e fatais. Agora a 

hipótese de que a presença de células neuroendócrinas em adenocarcinomas acinares 

usais representaria neoplasias mais agressivas ainda precisa ser embasada. Por outro 

lado, o achado de que neoplasias neuroendócrinas de alto grau estão relacionadas com a 

amplificação gênica de AURKA e N-MYC, leva ao questionamento se a superexpressão 

imuno-histoquímica desses fatores poderia estar presente em fases precoces do 

adenocarcinoma, principalmente naqueles com diferenciação neuroendócrina e se 

poderiam predizer evolução. Como também há evidências de que a diferenciação 

neuroendócrina ocorre em um processo de transdiferenciação de células terminalmente 

diferenciadas ou através da diferenciação de células-tronco neoplásicas, questiona-se se 

a marcação para o produto do gene relacionado com a indução de fenótipo de células-

tronco, como é considerado o C-MYC, ou a marcação para moléculas presentes em 

células-tronco, como o CD44, especificamente o CD44s, poderia delimitar um grupo de 

pacientes à parte entre os portadores de adenocarcinomas usuais.  
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2 OBJETIVOS 

 
2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o valor prognóstico dos marcadores imuno-histoquímicos relacionados à 

diferenciação neuroendócrina e de células-tronco, no câncer de próstata localizado, 

correlacionando com fatores de prognóstico clássicos e recorrência bioquímica de 

pacientes submetidos a prostatectomia radical, entre os anos de 2008 a 2013, no 

Hospital Universitário Walter Cantídio, na Universidade Federal do Ceará.  

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Correlacionar a imunoexpressão do marcador de diferenciação neuroendócrina 

cromogranina, em tecido parafinado de prostatectomias, de pacientes portadores de 

câncer de próstata localizado, com fatores de prognóstico clássico e recorrência 

bioquímica.  

 

Correlacionar a imunoexpressão do marcador C-MYC, em tecido parafinado de 

prostatectomias, de pacientes portadores de câncer de próstata localizado, com fatores 

de prognóstico clássicos e recorrência bioquímica.  

 

Correlacionar a imunoexpressão do marcador N-MYC, em tecido parafinado de 

prostatectomias, de pacientes portadores de câncer de próstata localizado, com fatores 

de prognóstico clássicos e recorrência bioquímica.  

 

Correlacionar a imunoexpressão do marcador da Aurora quinase A, em tecido 

parafinado de prostatectomias, de pacientes portadores de câncer de próstata localizado, 

com fatores de prognóstico clássicos e recorrência bioquímica.  

 

Correlacionar a imunoexpressão do marcador CD44s, em tecido parafinado de 

prostatectomias, de pacientes portadores de câncer de próstata localizado, com fatores 

de prognóstico clássicos e recorrência bioquímica.  
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 
3.1 Ética do estudo, pacientes e desenho do estudo 

 

Este estudo foi submetido e aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do 

Hospital Walter Cantídio, Universidade Federal do Ceará, sob número de protocolo 

011.03.12 (Anexo A). Foi, também, autorizado pelo Departamento de Patologia e 

Medicina Legal da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará (Anexo B) 

e pelo Serviço de Urologia do Hospital Walter Cantídio da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal do Ceará (Anexo C). Os pacientes foram consultados 

pessoalmente e individualmente, apresentando-se o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE – Apêndice B), em entrevista, conforme exigência legal, para que, 

uma vez cientes deste trabalho, avaliassem e decidissem pela autorização ou não, sobre 

o uso de seu material para estudo, bem como se estavam disposto às avaliações 

periódicas em acompanhamento clínico-ambulatorial, firmando por escrito (assinando) 

a sua autorização. 

Com intuito de se atingir os objetivos propostos realizou-se coorte 

hospitalar, de pacientes submetidos a prostatectomia, entre os anos de 2008 a 2013, no 

Serviço de Urologia do Hospital Walter Cantídio, Universidade Federal do Ceará.  

Foram incluídos no estudo todos os pacientes submetidos a prostatectomia 

radical (prostatavesiculectomia), por via aberta e laparoscópica, operados por câncer de 

próstata clinicamente localizado (estadio clínico T1 e T2), no período de janeiro de 

2008 a dezembro de 2013. Foram excluídos pacientes submetidos a outras formas de 

prostatectomia ou que tenham sido operados por doenças não neoplásicas. Os pacientes 

sem retornos ambulatoriais foram retiradas da análise de recorrência bioquímica.  

A partir dos dados de laudos histopatológicos e prontuários os pacientes 

foram contactados, via telefônica ou por correspondência, para agendamento de 

consulta clínica ambulatorial. Nesta, foi realizado anammese, exame físico e toque retal, 

com avaliação do estado geral, re-estadiamento clínico e revisão de aparelhos e 

sistemas. Solicitou-se análise laboratorial de PSA sérico e plotaram-se os níveis séricos 

de PSA pré-operatório. Após consulta inicial, semestralmente os pacientes foram 

ressubmetidos a avaliação clínica com dosagem de PSA sérico. O seguimento clínico 

foi realizado até junho de 2016. 
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Nos meses de abril a maio de 2015, realizou-se revisão de prontuários, 

revisão de pedidos médicos de exame anátomo-patológico, revisão de lâminas 

histológicas e levantamento de blocos de material parafinado para realização de reações 

de imuno-histoquímica.  

As reações de imuno-histoquímica foram realizadas e avaliadas entre os 

meses de junho a novembro de 2015. Os resultados das reações foram plotados como 

variáveis explanatórias, em um primeiro momento pesquisando-se a associação com 

dados demográficos (idade dos pacientes à cirurgia), laboratoriais (nível sérico de PSA 

pré-operatório) e histopatológicos (escore de Gleason, extensão extraprostática, invasão 

de vesículas seminais, estadiamento e estatos das margens cirúrgicas). Em um segundo 

momento, buscou-se a associação entre os resultados das reações de imuno-

histoquímica, a idade, o nível sérico de PSA pré-operatório e as variáveis 

histopatológicas com a recorrência bioquímica, considerada como variável de desfecho. 

A recorrência bioquímica foi definida como a elevação sustentada do PSA, 

com aumento do nível sérico  ≥0,2ng/ml, em no mínimo duas medidas sequenciais, 

depois de atingido o nadir inferior a esse valor (0,03 ng/ml).211; 100; 150 Os dados foram 

plotados conforme o tempo decorrido da cirurgia e a recorrência, ou na inexistência de 

recorrência, até a última dosagem sérica de PSA. Os pacientes que não apresentaram 

elevação dos níveis séricos de PSA foram censurados na data da última dosagem.  

 

3.2 Revisão de laudos histopatológicos, prontuários e lâminas histológicas 

 

Foram inicialmente levantados e tabulados os seguintes dados a partir dos 

laudos e requisições médicas de exame anatomopatológico:  

a) Número de registro da peça cirúrgica;  

b) Número do prontuário médico;  

c) Data de nascimento do paciente; 

d) Idade do paciente à cirurgia; 

e) Data da cirurgia; 

f) Tipo histológico do adenocarcinoma;  

g) Escore de Gleason; 

h) Extensão para tecidos extraprostáticos; 

i) Infiltração da vesícula seminal; 

j) Comprometimento de margens cirúrgicas; e 
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k) Estadiamento patológico. 

 

As lâminas histológicas foram coletadas do arquivo e revisadas, em 

microscópio óptico Nikon Elipse E200, por médico patologista, cego em relação aos 

dados clínicos e aos dados histopatológicos dos laudos previamente emitidos. Foram 

revistos e avaliados os seguintes parâmetros: 

a) Presença de diferenciação neuroendócrina morfológica: 

 Adenocarcinoma com diferenciação morfológica 

neuroendócrina de baixo grau; 

 Adenocarcinoma com diferenciação neuroendócrina com 

células de Paneth símiles; 

 Carcinoma neuroendócrino bem diferenciado de baixo grau; 

e 

 Carcinoma neuroendócrino de alto grau de grandes e 

pequenas células.  

b)  Escore de Gleason modificado, conforme recomendações da 

Organização Mundial da Saúde, 2016;37 

c) Extensão tumoral para tecidos extraprostáticos e infiltração da 

vesícula seminal, avaliadas conforme orientações da International 

Society of Urological Pathology (ISUP), 2011 212; 213; 

d) Avaliação do estatos das margens cirúrgicas se comprometidas ou 

livres;120 

e) Estadiamento patológico, conforme o American Joint Commitee on 

Cancer (AJCC), 2010118. 

 

Os achados de revisão de lâminas foram comparados com os laudos 

originais e as discordâncias foram discutidas com patologista experiente, em 

microscópio pentaocular.  

Para apresentação dos dados e análise estatística, a idade dos pacientes foi 

categorizada em <65 anos e ≥65 anos, a dosagem de PSA sérico pré-operatório foi 

categoriazada em <10 ng/ml e ≥ 10 ng/ml, os escores de Gleason foram agrupados em 6 

e ≥ 7 e o estadiamento foi agrupado em pT2 e pT3.214 
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3.3 Imuno-histoquímica 

 

Após a revisão de lâminas, os blocos para realização de imuno-histoquímica 

foram selecionados conforme a existência dos seguintes parâmetros: 

a) Amostra com representação de adenocarcinoma;  

b) Amostra com representação de glândulas não neoplásicas; e 

c)  Amostra com maior variabilidade de graus de Gleason; preferindo-

se aquelas com maiores escores.  

 

Com o intuito de se ter cortes com aproximadamente a mesma 

representação, todos os blocos foram cortados sequencialmente, em 3 micrômetros, em 

lâminas silanizadas, com técnica padronizada.215 O primeiro corte foi mantido como 

reserva, o segundo utilizado para reação com a cromogranina, o terceiro para o N-MYC, 

o quarto para a AURKA, o quinto para o C-MYC e o sexto para o CD44s. 

As reações de imuno-histoquímica foram realizadas na seguinte sequência: 

as lâminas permaneceram em estufa a 60ºC por uma hora. Os processos de 

diafanização, reidratação e recuperação do epítopo (induzida por calor) foram realizadas 

utilizando-se o módulo de pré-tratamento Dako PT Link™ e Tampão Tris/EDTA pH 

9,0 (Dako). Posteriormente, as lâminas contendo os cortes histológicos foram retiradas 

do módulo de pré-tratamento e deixadas em temperatura ambiente por cinco minutos, 

imersas em tampão de lavagem (Dako). Procedendo-se ao bloqueio da peroxidase 

endógena com o reagente EnVision™ Peroxidase-Blocking (Dako) por dez minutos. 

Logo após, os cortes histológicos foram colocados em três banhos de água destilada e, 

depois, em tampão de lavagem por cinco minutos. As lâminas foram incubadas com o 

anticorpo primário a 25ºC com tempo variando entre os anticorpos. Em seguida, as 

lâminas foram lavadas duas vezes em tampão de lavagem por três minutos e incubadas 

com um amplificador de sinal por trinta minutos, com imersão em dois banhos de 

tampão de lavagem, por três minutos cada. Para a detecção foi utilizado o sistema 

polimérico livre de biotina (Dako) incubando-se os cortes histológicos por sessenta 

minutos a 25ºC. Posteriormente, foram lavadas duas vezes por três minutos cada. Em 

seguida, os cortes foram incubados em solução substrato cromógeno (polímero Envison 

FlexTM DAKO) por 5 minutos a 25ºC. Logo após, as lâminas foram lavadas em água 

destilada e contracoradas com Hematoxilina (Hematoxylin) por quatro minutos, sendo 

depois lavadas em água corrente e desidratadas em etanol absoluto através de três 
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banhos de trinta segundos cada, seguidos de três banhos de xilol por trinta segundos. 

Por fim, realizou-se a montagem da lâmina, anexando a lamínula com o Bálsamo do 

Canadá. Controles externos e internos próprios foram utilizados para validação da 

reação.  

A leitura das reações foi realizada, por médico patologista, em microscópio 

óptico Nikon Eclipse E200, comparando-se com os cortes corados em HE para 

delimitação e comparação entre as áreas normais e áreas de carcinoma. Os dados foram 

avaliados e plotados conforme a especificidade de cada marcador.  

 

3.3.1 Cromogranina A 

 

As reações para cromogranina A, foram realizadas com o clone LK2H10 

(Cell Marque, EUA, 2015), obtendo-se marcação citoplasmática em controle externo 

com apêndice cecal, na diluição de 1/500, recuperação antigênica em pH 9,0 (Flex TRS 

High) e tempo de incubação de 30 minutos, observando-se também controle interno no 

epitélio prostático não neoplásico.  

A interpretação das reações para cromogranina foi estimada de forma 

semiquantitativa conforme escore previamente padronizado216; 217; 218 no epitélio não 

neoplásico e na neoplasia: 

a) 0: ausência de células positivas; 

b) 1+: presença de células positivas isoladas; 

c) 2+: presença de mais de três células agregadas positivas; e 

d) 3+: positividade extensiva com grande número de células positivas.  

e) Escores 0 e 1+ foram considerados negativos, escores 2+ e 3+ foram 

considerados positivos.  

 

3.3.2 C-MYC 

 

As reações para o C-MYC foram realizadas como Clone Y69 (Abcam – 

ab32072, EUA, 2015), obtendo-se positividade nuclear em controle externo composto 

por carcinoma escamoso e mucosa colônica não neoplásica, com a diluição de 1/100, 

recuperação antigênica realizada em pH 9,0 (Flex TRS High) e tempo de incubação de 

60 minutos. Com estes parâmetros obteve-se controle interno em células basais do 

epitélio prostático benigno e células endoteliais.  
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A avaliação dos resultados das reações para C-MYC foi plotada como 

positiva ou negativa no epitélio não neoplásico, em vasos sanguíneos e na neoplasia 

invasiva.219 

Após leitura das lâminas, as reações foram repetidas com o Clone EP121 

(Cell Marque, EUA, 2015), obtendo-se marcação nuclear em carcinoma escamoso, com 

diluição de 1/100, recuperação antigênica em pH 9,0 (Flex TRS High) e tempo de 

incubação de 60 minutos. 

 

3.3.3 N-MYC 

 

As reações para o N-MYC foram realizadas com o clone NCM II 100 

(Abcam – ab16898, EUA, 2015), anticorpo não padronizado para imuno-histoquímica 

em tecido parafinado. Primeiramente realizou-se validação da técnica em neuroblastoma 

metastático para linfonodo cervical sabidamente amplificado para N-MYC, obtendo-se 

marcação nuclear com diluição de 1/100, conforme recomendado pelo fabricante para 

outras técnicas (1-5 microgramas/ml), a recuperação antigênica foi realizada em pH 9,0 

(Flex TRS High) e tempo de incubação de 30 minutos. As reações não possuem 

controle interno positivo conhecido na próstata.  

Após leitura das reações do N-MYC no tecido prostático, realizou-se novo 

teste em carcinoma neuroendócrino de alto grau da próstata, proveniente de ressecção 

transuretral com tempo de fixação controlado de 20 horas e realizado com formol 

tamponado a 10%.  

 

3.3.4 Aurora Quinase A 

 

As reações para AURKA foram realizadas com o Clone 35C1 (Santa Cruz – 

sc-56881, EUA, 2015), obtendo-se positividade citoplasmática em células inflamatórias 

estromais prostáticas, na diluição de 1/500, recuperação antigênica em pH 9,0 (Flex 

TRS High) e tempo de incubação de 30 minutos. Observou-se controle interno em 

células inflamatórias no estroma prostático. 

Qualquer marcação citoplasmática em células epiteliais foi considerada 

positiva, mesmo que focal, no epitélio não neoplásico e na neoplasia. Considerou-se e 

plotou-se também a marcação nas células inflamatórias estromais como controle interno 

da reação. 
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3.3.5 CD44s 

 

As reações para o CD44s foram realizadas com o Clone SFF-2 (Santa Cruz 

– sc-65405, EUA, 2015), obtendo-se marcação de membrana no epitélio de bexiga 

normal como controle externo, na diluição de 1/100, recuperação antigênica em pH 9,0 

(Flex TRS High) e tempo de incubação de 30 minutos.  

As reações foram avaliadas semiquantitativamente em microscópio óptico 

Nikon Eclipse E200, considerando-se positivas se observado ao menos marcação focal e 

atribuindo-se escores baseado na porcentagem de células positivas e na intensidade da 

marcação:220 

a) Proporção de células positivas em relação à totalidade do fragmento: 0: 

(0 a 5%); 1: (6 a 25%); 2: (26 a 75%); 3: (76 a 100%);  

b) Intensidade da marcação: 0: ausente; 1: fraca, positividade vista no 

aumento de 400x; 2: intermediária, positividade vista facilmente no 

aumento de 100x e 3: forte, positividade facilmente vista no aumento de 

40x;  

c) Somando-se os escores considerou-se negativo valores menores ou 

iguais a 3 e positivo valores maiores que 3.  

 
3.4 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada no programa SPSS 22 (IBM). Utilizou-se o teste 

de Shapiro-Wilk para avaliação da normalidade. Compararam-se os tempos de 

recorrência com o teste T. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para pesquisa de 

associação entre a marcação imuno-histoquímica de CD44s e o nível de PAS sérico. As 

análises de frequencias de variáveis categóricas e variáveis categorizadas foram 

reliazadas pelo teste exato de Fisher com cálculo da razão de chances, relatando-se o 

intervalo de confiança de 95%. Realizou-se o teste de Spearman para pesquisa de 

correlação entre os escores de expressão de CD44s e os escores de padrão de Gleason, 

variáveis categóricas ordinais. Curvas de Kaplan-Meier foram construídas em diversos 

estratos e comparadas através do teste de Log Rank. Regressão Cox univariada foi 

utilizada na pesquisa de associação entre as variáveis explanatórias e o desfecho, 
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relatando-se os hazard ratios, os intervalos de confiança de 95% e o nível de 

significância. Consideraram-se significativos p≤0,05, bicaudais.  
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4 RESULTADOS 

 
4.1 Parâmetros clínico-patológicos 

 

Entre os anos de 2008 a 2013, 74 pacientes foram submetidos a 

prostatectomia radical. A idade média destes foi de 65,6 anos, com a idade mínima de 

48 anos e a máxima de 79 anos. Aproximadamente 60% dos pacientes teve idade 

superior a 65 anos e 81% dos pacientes teve idade superior a 60 anos (Tabela 01).  

Em relação ao PSA pré-operatório obteve-se o valor sérico de 73 pacientes, 

a mediana da dosagem foi de 7,8 (3,06 – 94,30) ng/ml, a maioria dos pacientes 

apresentou níveis séricos de PSA acima de 4 ng/ml. 

Não se observou características de diferenciação neuroendócrina 

morfológica em nenhum dos casos quando da revisão de lâminas.  

Na avaliação do Escore de Gleason modificado, mais da metade dos 

pacientes foi considerada Gleason 6, sendo que escores de Gleason menores foram 

observados em associação ao Gleason principal. Entre os pacientes contendo Gleason 7, 

visto em 36,4% (27/74) dos casos, a maioria entra na categoria 3+4 (20/74 – 27%) e um 

menor número de pacientes entra na categoria 4+3 (7/74 – 9,4%). Escores de Gleason 

de alto risco foram vistos em quatro pacientes, representando 5,3% do total da amostra, 

três pacientes (3/74 – 4,0%) com Gleason 8 e um paciente com Gleason 9 (1/73 – 

1,3%). Não houve pacientes com Gleason 10. 

Extensão para tecidos extraprostáticos foi vista em 23,0% dos casos, 

havendo comprometimento da gordura periprostática ou de feixes vasculoneurais 

periprostáticos. Não foi observada infiltração do colo vesical. Aproximadamente 10% 

dos pacientes apresentaram comprometimento da vesícula seminal. Dos oito pacientes 

que apresentaram infiltração da vesícula seminal sete tiveram extensão para tecidos 

periprostáticos concomitantemente. Dessa forma 75,7% dos pacientes foram estadiados 

como pT2 e 24,3% dos pacientes como pT3.  

Margens cirúrgicas comprometidas foram vistas em 27 dos 74 casos 

(36,5%).  
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Tabela 01 - Resumo da características clínico-patológicas dos 74 pacientes submetidos à prostatectomia 
no período de 2008 a 2013 
Característica Total 

Idade 74 
Média 65,6 (DP 7,6; 48-79) 
<65 30 (40,5%) 
≥65 44 (59,5%) 
<60 14 (18,9%) 
≥60 60 (81,1%) 
PSA 73 
Mediana 7,8 (3,06 – 94,30) 
< 4 4 (5,4%) 
Entre 4 e 9,9 43 (58,1%) 
Entre 10 e 19,9 19 (25,7%) 
≥ 20 7 (9,5%) 
Gleason 74 
6 43 (58,1%) 
≥ 7 31 (41,9%) 

7 (3+4) 20 (27,0%) 
7 (4+3) 07 (9,4%) 
8 03 (4,0%) 
9 01 (1,3%) 
10 0 (0,0%) 

EEP 74 
Ausente 57 (77,0%) 
Presente 17 (23,0%) 
IVS 74 
Ausente 66 (89,2%) 
Presente 08 (10,8%) 
Estadiamento 74 
pT2 56 (75,7%) 
pT3 18 (24,3%) 
Margens Cirúrgicas 74 
Livres 47 (63,5%) 
Comprometidas 27 (36,5%) 

Fonte: Próprio autor 
Legenda: Idade à cirurgia em anos; PSA – Antígeno Prostático Específico Pré-operatório (ng/ml);Gleason 
– Escore de Gleason modificado na prostatectomia; EEP – Extensão Extraprostática; IVS – Invasão de 
Vesículas Seminais;  

 

4.2 Imuno-histoquímica 

 

Foram obtidos no arquivo do Departamento de Patologia e Medicina Legal 

da Universidade Federal do Ceará os blocos de parafina de 69 pacientes, os quais foram 

submetidos a estudo imuno-histoquímico.  
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4.2.1 Cromogranina 

 

Observou-se positividade para cromogranina na imuno-histoquímica em 

21,2% dos adenocarcinomas (Tabela 02 e Figura 15). Em 78,8% dos casos não se 

observou marcação ou houve marcação focal em poucas células neoplásicas. Como 

controle interno positivo houve marcação com formação de aglomerados em 33,3% das 

células do epitélio benigno, sendo que marcação ao menos focal foi vista em 98,5% dos 

casos (Figura 16). Em três dos casos não houve representação de neoplasia nas reações.  

 

 

 

 

 

 

Tabela 02 - Resultado das reações de imuno-histoquímica para cromogranina considerado por escores 
Cromogranina Não Neoplásico 

Total 69 

Negativo total (0) 1 (1,45%) 

Positivo ao menos focal (1+/3+) 68 (98,5%) 

Negativo (0/1+) 46 (66,7%) 

Positivo (2+/3+) 23 (33,3%) 

Cromogranina Neoplásico 

Total 66 

Negativo total (0) 41 (62,1%) 

Positivo ao menos focal (1+/3+) 25 (37,9%) 

Negativo (0/1+) 52 (78,8%) 

Positivo (2+/3+) 14 (21,2%) 

Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Foram obtidos 69 blocos para realização de imuno-histoquímica, em três reações não houve 
representação de neoplasia. Porcentagem exposta sobre número de casos válidos.  
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Figura 15 - Fotomicrografia de adenocarcinoma acinar com diferenciação neuroendócrina 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda:Imuno-histoquímica, aumento de 400x, marcação com cromogranina, demonstrando a presença 
de aglomerados de células neoplásicas com diferenciação neuroendócrina.  

 

Figura 16 - Fotomicrografia de diferenciação neuroendócrina no epitélio não neoplásico. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Imuno-histoquímica com marcação para cromogranina, aumento 400x, demonstra marcação em 
aglomerados celulares no epitélio não neoplásico. 
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A positividade para cromogranina se associou com a invasão de vesículas 

seminais e com o estadiamento patológico (Tabela 03). A maioria dos pacientes 

negativos para cromogranina não apresentaram infiltração de vesículas seminais 

(94,2%) e tiveram estadiamento pT2 (82,7%). O risco associado à diferenciação 

neuroendócrina e invasão de vesículas seminais de 6,533. O risco associado a maior 

estadiamento e diferenciação neuroendócrina foi de 4,778. Por outro lado, não se 

observou associação entre a diferenciação neuroendócrina e idade, nível sérico de PSA 

pré-operatório, escore de Gleason, extensão extraprostática e margens cirúrgicas. 

 
Tabela 03 - Parâmetros de avaliação clínico-patológicos verificados em pacientes com câncer de próstata 
conforme a marcação para cromogranina na neoplasia: estratificação em negativo (0 e 1+) e positivo (2+ 
e 3+), baseada nos resultados de 66 reações, nível de significância avaliado pelo Teste exato de Fisher 

Parâmetro Cromogranina  
negativo 

Cromogranina  
positivo 

Significância 
 (Valor P) 

RC(IC 95%) 

Idade     
< 65 22 (42,3%) 5 (35,7%) 0,765 1,320 

(0,388-4,488) ≥ 65 30 (57,7%) 9 (64,3%) 
PSA     

<10 36 (69,2%) 6 (42,9%) 0,115 3,000 
(0,893-10,073) ≥ 10 16 (30,8%) 8 (57,1%)  

Gleason     
6 31 (59,6%) 7 (50,0%) 0,555 1,476 

(0,451-4,829) ≥ 7 21 (40,4%) 7 (50,0%)  
EEP     

Ausente 43 (82,7%) 8 (57.1%) 0,069 3,583 
(0,997-12,879) Presente 9 (17,3%) 6 (42,9%)  

IVS     
Ausente 49 (94,2%) 10 (71,4%) 0,032 6,533 

(1,262-33,822) Presente 3 (5,8%) 4 (28,6%)  
Estadiamento     

pT2 43 (82,7%) 7 (50,0%) 0,030 4,778 
(1,341-17,018) pT3 9 (17,3%) 7 (50,0%)  

MC     
Livres 32 (61,5%) 9 (64,3%) 1,0 0,889 

(0,260-3,034) Comprometidas 20 (38,5%) 5 (35,7%)  

Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Idade em anos à cirurgia; PSA – valor do Antígeno Prostático Específico pré-operatório em 
ng/ml; EEP – Extensão Extraprostática; IVS – Invasão de Vesícula Seminal; MC – Margens Cirúrgicas; 
RC (IC 95%) – Razão de chances e intervalo de confiança de 95%; Exposto porcentagem de colunas.  
 

4.2.2 C-MYC 

 

Observou-se positividade nuclear para C-MYC em 27,3% dos 

adenocarcinomas (Tabela 04 e Figura 17). Em 40% dos casos houve marcação focal em 

raras células endoteliais de vasos sanguíneos subcapsulares (Figura 18) e em 25% dos 



58 
 

casos houve marcação em raras células do epitélio benigno (Figura 19), funcionando 

como controle interno. Os controles externos em carcinoma escamoso (Figura 20) e 

mucosa cólica normal funcionaram adequadamente (Figura 21). Não houve 

representação de epitélio benigno em uma das reações e não houve representação de 

neoplasia em três reações.  

 

 

 

 

 

 

Tabela 04 - Resumo dos resultados para reações de imuno-histoquímica com C-MYC, avaliado como 
positivo e negativo 

C-MYC Vasos  

Total 69 

Negativo 41 (59,4%) 

Positivo 28 (40,6%) 

C-MYC Epitélio Benigno 

Total 68 

Negativo 51 (75%) 

Positivo 17 (25%) 

C-MYC Maligno 

Total 66 

Negativo 48 (72,7%) 

Positivo 18 (27,3%) 

Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Foram obtidos 69 blocos para realização de imuno-histoquímica, em uma reação não houve 
representação de epitélio benigno e em três reações não houve representação de neoplasia. Porcentagem 
exposta sobre número de casos válidos.  
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Tabela 05 - Parâmetros de avaliação clínico-patológicos verificados em pacientes com câncer de próstata 
conforme a marcação para C-MYC na neoplasia: estratificação em negativo e positivo, baseada nos 
resultados de 66 reações, nível de significância avaliado pelo Teste exato de Fisher 

Parâmetro C-MYC negativo C-MYC positivo Significância 
(Valor p) 

RC  
(IC 95%) 

Idade     
< 65 19 (39,6%) 8 (44,4%) 0,783 0,819 (0,274-2,448) 
≥ 65 29 (60,4%) 10 (55,6%)  

PSA     
< 10 30 (62,5%) 12 (66,7%) 1,0 0,833 (0,266-2,608) 
≥ 10 18 (37,5%) 6 (33,3%)  

Gleason     
6 34 (70,8%) 4 (22,2%) 0,001 8,500 (2,378-30,377) 
≥ 7 14 (29,2%) 14 (77,8%)  

EEP     
Ausente 39 (81,3%) 12 (66,7%) 0,322 2,167 (0,640-7,331) 
Presente 9 (18,8%) 6 (33,3%)  

IVS     
Ausente 46 (95,8%) 13 (72,2%) 0,014 8,846 (1,535-50,987) 
Presente 2 (4,2%) 5 (27,8%)  
Estadiamento     

pT2 39 (81,3%) 11 (61,1%) 0,112 2,758 (0,836-9,092) 
pT3 9 (18,8%) 7 (38,9%)  

MC     
Livre 33 (68,8%) 8 (44,4%) 0,091 2,750 (0,904- 8,362) 
Comprometida 15 (31,3%) 10 (55,6%)  

Fonte: Próprio autor 
Legenda: Idade em anos à cirurgia; PSA – valor do Antígeno Prostático Específico pré-operatório em 
ng/ml; EEP – Extensão Extraprostática; IVS – Invasão de Vesícula Seminal; MC – Margens Cirúrgicas; 
RC (IC 95%) – Razão de chances e intervalo de confiança de 95%; Exposto porcentagem de colunas. 
 

4.2.3 N-MYC 

 

Todos os casos foram completamente negativos para o N-MYC na imuno-

histoquímica, não se observando marcação na porção benigna e na porção maligna 

(Tabela 06 e Figura 22). 
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Tabela 06 - Resumo do resultado das reações de imuno-histoquímica para  N-MYC 
N-MYC Epitélio Benigno 

Total 69 

Negativo 69 (100%) 

Positivo 0 (0%) 

N-MYC Maligno 

Total 66 

Negativo 66 (100%) 

Positivo 0 (0%) 

Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Foram obtidos 69 blocos para realização de imuno-histoquímica, em três reações não houve 
representação de neoplasia. 
 

Figura 22 - Fotomicrografia de reação de imuno-histoquímica para N-MYC no carcinoma acinar usual 
prostático. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Imuno-histoquímica para N-MYC, aumento 400x, ausência completa de marcação no 
adenocarcinoma prostático.  
 

As reações de imuno-histoquímica foram validadas em neuroblastoma 

metastático amplificado para N-MYC pela técnica de Hibridização “in situ” com 

Fluoresceína (FISH) (Figura 23) e apresentaram marcação adequada (Figura 24).  
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Figura 23 - Fotomicrografia da reação de FISH para N-MYC em neuroblastoma metastático. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Neuroblastoma, aumento 1000x, na célula à esquerda observam-se duas marcações em verde, 
representando a marcação do centrômero do cromossomo 2, em vermelho observam-se múltiplas cópias 
do N-MYC,  utilizado para validar a reação imuno-histoquímica do N-MYC 
 
Figura 24 - Fotomicrografia de reação de imuno-histoquímica para N-MYC em neuroblastoma 
metastático. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Imuno-histoquímica para N-MYC, aumento de 400x, positividade nuclear em células de 
neuroblastoma metastático amplificado.   
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A positividade para AURKA na neoplasia não se associou a nenhum fator 

de prognóstico avaliado (Tabela 08). 

 

Tabela 08 - Parâmetros de avaliação clínico-patológicos verificados em pacientes com câncer de próstata 
conforme a marcação para AURKA na neoplasia: estratificação em negativo e positivo, baseado nos 
resultados de 68 reações, nível de significância avaliado pelo Teste exato de Fisher 

Parâmetro AURKA negativo AURKA positivo Significância 
(Valor p) 

RC (IC95%) 

Idade     
< 65 26 (39,4%) 1 (50,0%) 1,0 0,650 (0,039-10,855) 
≥ 65 40 (60,6%) 1 (50,0%)  

PSA     
< 10 42 (64,6%) 1 (50,0%) 1,0 1,826 (0,109-30,576) 
≥ 10 23 (35,4%) 1 (50,0%)  

Gleason     
6 39 (59,1%) 1 (50,0%) 1,0 1,444 (0,087-24,110) 
≥ 7 27 (40,9%) 1 (50,0%)  

EEP     
Ausente 51 (77,3%) 1 (50,0%) 0,418 3,400 (0,200-57,670) 
Presente 15 (22,7%) 1 (50,0%)  

IVS     
Ausente 59 (89,4%) 2 (100,0%) 1,0 0,967 (0,924-1,013) 
Presente 7 (10,6%) 0 (0,0%)  

Estadiamento     
pT2 50 (75,8%) 1 (50,0%) 0,440 3,125 (0,185-52,870) 
pT3 16 (24,2%) 1 (50,0%)  

MC     
Livres 42 (63,6%) 1 (50,0%) 1,0 1,750 (0,105-29,266) 
Comprometidas 24 (36,4%) 1 (50,0%)  

Fonte: Próprio autor 
Legenda: Idade em anos à cirurgia; PSA – valor do Antígeno Prostático Específico pré-operatório em 
ng/ml; EEP – Extensão Extraprostática; IVS – Invasão de Vesícula Seminal; MC – Margens Cirúrgicas; 
RC (IC 95%) – Razão de chances e intervalo de confiança de 95%; Exposto porcentagem de colunas. 
 

4.2.5 CD44s 

 

Houve positividade para o CD44s ao menos focal na neoplasia em 49,2% 

dos casos, sendo que quando considerados em escores, a positividade encontrada foi em 

12,3% dos casos (Tabela 09, Figura 29). O epitélio não neoplásico mostrou-se positivo 

para CD44s em 27 pacientes (39,7%) (Figura 30) e houve marcação de células 

inflamatórias em 42% dos casos (Figura 31). A marcação observada no epitélio não 

neoplásico foi circunferencial em células basais e de forma basolateral nas células 

luminais, sendo que a expressão na neoplasia foi ou completa ao redor das células ou 

incompleta e focal. Não houve representação de epitélio benigno em uma reação e não 

houve representação de neoplasia em quatro reações.   
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Tabela 09 - Resumo das reações de imuno-histoquímica para o CD44s, plotado conforme ausência total 
de positividade e positividade ao menos focal e marcação conforme escores negativo (0-3) e positivo (4-
6) 

CD44s Inflamação 

Total 69 

Negativo total 27 (39,1%) 

Positivo ao menos focal (1-6) 42 (60,9%) 

Negativo (0-3) 40 (58,0%) 

Positivo (4-6) 29 (42,0%) 

CD44s Benigno 

Total 68 

Negativo total 24 (35,3%) 

Positivo ao menos focal (1-6) 44 (64,7%) 

Negativo (0-3) 41 (60,3%) 

Positivo (4-6) 27 (39,7%) 

CD44s Maligno 

Total 65 

Negativo total 33 (50,8%) 

Positivo ao menos focal (1-6) 32 (49,2%) 

Negativo (0-3) 57 (87,7%) 

Positivo (4-6) 8 (12,3%) 

Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Foram obtidos 69 blocos para realização de imuno-histoquímica, em uma reação não houve 
representação do epitélio benigno e quatro reações não houve representação da neoplasia. Porcentagem 
exposta sobre número de casos válidos.  
 

  



70 
 

Figura 29 - Fotomicrografia da marcação do CD44s em células neoplásicas. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Imuno-histoquímica com marcação para CD44s, aumento 400x, marcação basolateral em 
células neoplásicas, intensidade de marcação intermediária (2) em mais de 75% das células (3). 

 

Figura 30 - Fotomicrografia da marcação imuno-histoquímica do CD44s no epitélio não neoplásico 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda:Imuno-histoquímica para CD44s, aumento 400x, marcação basolateral em células luminais e 
circunferencial em células basais, intensidade forte (3) em mais de 75% das células (3).  
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Figura 31 - Fotomicrografia da marcação imuno-histoquímica do CD44s em células inflamatórias. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Imuno-histoquímica,para CD44s, aumento de 400x, marcação de membrana e citoplasmática 
foi observada em células inflamatórias estromais.  
 

 

A positividade para CD44s no adenocarcinoma se associou com o PSA pré-

operatório quando analisado de forma contínua, observando-se mediana de 8,42 (3,06-

94,3) nos casos negativos para CD44s e mediana de 5,43 (4,16-16,35) nos casos 

positivos, com valor de p=0,029 pelo teste de Mann-Whitney.  

O escore de marcação do CD44s se correlaciona com o escore do padrão de 

Gleason, quando analisado pela correlação de Spearman (Ro=-0,204; p=0,042; Tabela 

10), sendo que quanto maior o escore de Gleason menor a positividade para CD44s. 

Quando analisado de forma categórica e agrupada, perdeu-se a associação entre a 

expressão do CD44 e o nível sérico de PSA pré-operatório e o escore de Gleason 

(Tabela 11).  

A presença ou a ausência de imunoexpressão para o CD44s não se associou 

com extensão extraprostática, invasão de vesículas seminais, estadiamento e margens 

cirúrgicas (Tabela 11).  
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Tabela 10 - Correlação entre o padrão de Gleason conforme positividade para CD44s estratificado em 
escores negativo (0-3) e positivo (4-6) 
 Gleason 3 Gleason 4 Gleason 5 
CD44s    
Negativo 57 (87,7%) 30 (96,7%) 5 (100%) 
Positivo 8 (12,3%) 1 (3,2%) 0 (0%) 
Fonte: Próprio autor 
Legenda: Houve representação de neoplasia em 65 reações realizadas para CD44s, todas as reações 
demonstraram representação de Gleason padrão 3; 31 reações demonstraram Gleason padrão 4 e 5 
reações demonstraram Gleason padrão 5. Oito casos foram positivos para CD44s, a totalidade de 
positividade foi observada em Gleason padrão 3, um caso de padrão 4 foi positivo e nenhum dos casos 
Gleason padrão 5 apresentou positividade.  
 

Tabela 11 - Parâmetros de avaliação clínico-patológicos verificados em pacientes com câncer de próstata 
conforme a marcação para CD44s  na neoplasia, estratificação em negativo (0-3) e positivo (4-6), baseado 
nos resultados de 65 reações, nível de significância avaliado pelo Teste exato de Fisher 

Fator CD44s 
negativo 

CD44s 
positivo 

Significância 
(Valor p) 

RC (IC 95%) 

Idade     
< 65 24 (42,1%) 3 (37,5%) 1,0 1,212 (0,264-

5,569) ≥ 65 33 (57,9%) 5 (62,5%)  
PSA     

< 10 35 (61,4%) 7 (87,5%) 0,242 0,227 (0,026-
1,975) ≥ 10 22 (38,6%) 1 (12,5%)  

Gleason     
6 31 (54,4%) 6 (75,0%) 0,449 0,397 (0,074-

2,139) ≥ 7 26 (45,6%) 2 (25,0%)  
EEP     

Ausente 43 (75,4%) 7 (87,5%) 0,669 0,439 (0,050-
3,883) Presente 14/ (24,6%) 1 (12,5%)  

IVS     
Ausente 50 (87.7%) 8 (100,0%) 0,583 0,862 (0,778-

0,956) Presente 7 (12,3%) 0 (0,0%)  
Estadiamento     

pT2 42 (73,7%) 7 (87,5%) 0,668 0,400 (0,045-
3,527) pT3 15 (26,3%) 1 (2,5%)  

MC     
Livres 34 (59,6%) 6 (75,0%) 0,471 0,493 (0,091-

2,659) Comprometida 23 (40,4%) 2 (25,0%)  

Fonte: Próprio autor 
Legenda: Idade em anos à cirurgia; PSA – valor do Antígeno Prostático Específico pré-operatório em 
ng/ml; EEP – Extensão Extraprostática; IVS – Invasão de Vesícula Seminal; MC – Margens Cirúrgicas; 
RC (IC 95%) – Razão de chances e intervalo de confiança de 95%; Exposto porcentagem de colunas. 
 

4.3 Recorrência Bioquímica 

 

Dos 74 pacientes submetidos a prostatectomia no período de 2008 a 2013 

obteve-se seguimento clínico de 69 (93,2%), estes foram acompanhados por um período 

mediano de 41 (2-89) meses. Dois pacientes foram a óbito, um deles no pós-operatório 
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imediato e outro após seguimento clínico sem ter apresentado recorrência bioquímica, 

sendo consideradas causas de óbito não relacionadas à neoplasia. Nenhum dos pacientes 

incluídos foi submetido a hormonioterapia pré-operatória ou pós-operatória até o 

momento da recorrência; um paciente fora submetido a radioterapia neoadjuvante. 

Houve recorrência bioquímica em 20 dos 69 pacientes (27,0%). O tempo mediano para 

recorrência foi de 36 (2-89) meses. Os pacientes que não apresentaram recorrência 

foram acompanhados por um período de 43,43 (DP 22,45) meses e os pacientes que 

apresentaram recorrência bioquímica foram acompanhados por um período de 51,75 

(DP 23,13) meses, não havendo diferença estatística entre o tempo de seguimento dos 

grupos (p=0,180; Teste T).  

Entre os pacientes que apresentaram recorrência bioquímica; 7,2% (5/69) 

foram submetidos à prostatectomia em 2008; 1,4% (1/69) em 2009; 8,7% (6/69) em 

2010; 4,3% (3/69) em 2011; 5,7% (4/69) em 2012 e 1,4% (1/69) em 2013. Quanto a 

porcentagem de recorrência por ano, 45,5% dos pacientes operados em 2008 apresentou 

recorrência, 16,7% dos pacientes operados em 2009 apresentou recorrência, 33,3% dos 

pacientes operados em 2010, 25% dos pacientes operados em 2011, 36,4% dos 

pacientes operados em 2012 e 9,1% dos pacientes operados em 2013 (Gráfico 01). 
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Gráfico 01 - Comparação entre o número de pacientes com e sem recorrência bioquímica conforme ano 
da prostatectomia 

 
Fonte: Próprio autor.  
 

Não houve associação com significância estatística para a positividade da 

cromogranina e a recorrência pelo teste exato de Fisher (p=1,0) (Tabela 12) e pela 

regressão de Cox (Tabela 13), bem como não se observa diferença na curva de 

sobrevivência de Kaplan-Meier quando comparado pelo teste de Log Rank (Gráfico 02), 

resultados semelhantes foram observados para as reações do C-MYC (Gráfico 3), da 

AURKA (Gráfico 4) e do CD44s (Gráfico 5).  
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Tabela 12 - Análise da recorrência bioquímica conforme fatores de prognóstico dos pacientes submetidos 
a seguimento clínico baseada na razão de chances e análise estatística pelo teste exato de Fisher 

 Recorrência Bioquímica RC  
(IC95%) 

Significância 
(Valor de p) Ausente Presente 

Cromogranina     
Negativo 34 (79,1%) 15 (78,9%) 1,007 (0,268-

3,791) 
1,0 

Positivo 9 (20,9%) 4 (21,1%)  
C-MYC     

Negativo 34 (79,1%) 12 (63,2%) 2,204 (0,672-
7,221) 

0,218 
Positivo 9 (20,9%) 7 (36,8%)  

AURKA     
Negativo 44 (97,8%) 18 (94,7%) 2,444 (0,145-

41,238) 
0,509 

Positivo 1 (2,2%) 1 (5,3%)  
CD44s     

Negativo 22 (52,4%) 10 (52,6%) 0,990 (0,334-
2,930) 

1,0 
Positivo 20 (47,6%) 9 (47,4%)  

Idade     
< 65 18 (36,7%) 11 (55,0%) 0,475 

(0,165–1,365) 
0,188 

≥ 65 31 (63,3%) 09 (45,0%)  
PSA     

< 10 36 (75,0%) 09 (45%) 3,667 
(1,224–10,980) 

0,025 

≥ 10 12 (25,0%) 11 (55,0%)  
Gleason     

6 35 (71,4%) 5 (25%) 7,500 
(2,289–24,575) 

0,001 

≥ 7 14 (28,6%) 15 (75,0%)  
EEP     

Ausente 40 (81,6%) 13 (65,0%) 2,393 
(0,743–7,705) 

0,207 
Presente 9 (18,4%) 7 (35,0%)  

IVS     
Ausente 46 (93,9%) 15 (75,0%) 5,111 

(1,090–23,971) 
0,040 

Presente 3 (6,1%) 5 (25%)  
Estadiamento     

pT2 40 (81,6%) 12 (60,0%) 2,963 
(0,938–9,360) 

0,072 
pT3 9 (18,4%) 8 (40,0%)  

MC     

Livres 33 (67,3%) 10 (50,0%) 2,063 (0,714-
5,956) 

0,273 
Comprometidas 16 (32,7%) 10 (50,0%)  

Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Idade em anos à cirurgia; PSA – nível sérico pré-operatório de Antígeno Prostático Específico 
(ng/ml); IVS – Invasão de Vesícula Seminal; EEP – Extensão Extraprostática; MC – Margens Cirúrgicas 
RC (IC95%) – Razão de Chances e intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 13 - Análise de risco conforme fatores de prognóstico para recorrência bioquímica de pacientes 
submetidos a seguimento clínico após prostatectomia pelo método de regressão de Cox univariada 

Variável Hazard Ratio 
(IC95%) 

Intervalo de 
Confiança (95%) 

Significância 
(Valor de p) 

Cromogranina 1,047 0,344-3,185 0,936 
C-MYC 1,878 0,739-4,774 0,186 
AURKA 2,326 0,306-17,661 0,414 
CD44s 1,100 0,446-2,710 0,836 
Idade 0,516 0,213-1,247 0,142 
PSA 0,322 0,132-0,782 0,012 
Gleason 4,907 1,779-13,53 0,002 
IVS 0,605 0,364-1,008 0,054 
EEP 0,685 0,429-1,095 0,114 
Estadiamento 0,643 0,406-1,017 0,059 
MC 0,757 0,488-1,175 0,214 
Fonte: Próprio autor 
Legenda: Idade em anos à cirurgia; PSA – nível sérico pré-operatório de Antígeno Prostático Específico 
(ng/ml);IVS – Invasão de Vesícula Seminal; EEP – Extensão Extraprostática; MC – Margens Cirúrgicas.  
 

Gráfico 02 - Probabilidade de recorrência bioquímica conforme marcação imuno-histoquímica para 
cromogranina na neoplasia: negativo (0 e 1+), negativo (2+ e 3+) curva de Kaplan-Meier, significância 
avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
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Gráfico 03 - Probabilidade de recorrência bioquímica conforme positividade C-MYC na neoplasia, curva 
de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
 

Gráfico 04 - Probabilidade de recorrência bioquímica conforme positividade AURKA na neoplasia, 
curva de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
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Gráfico 05 - Probabilidade de recorrência bioquímica conforme positividade para CD44s na neoplasia, 
Curva de Kaplan-Meier, nível de significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
 

Em todas as metodologias de análise utilizadas o nível sérico de PSA pré-

operatório e o Escore de Gleason estiveram relacionados com a recorrência bioquímica 

(Tabela 12, Tabela 13, Gráfico 07 e Gráfico 08), enquanto que a invasão da vesícula 

seminal esteve associada com a recorrência pelo teste exato de Fisher e pela curva de 

Kaplan-Meier com teste de Log Rank (Gráfico 10), ficando com significância periférica 

na regressão Cox (p=0,054). O estadiamento patológico em pT2 e pT3 se associou com 

a recorrência na curva de Kaplan-Meier (Gráfico 11), ficando também com significância 

periférica na regressão de Cox (p=0,059). Idade (Gráfico 06), extensão extraprostática 

(Gráfico 09) e o estatos das margens cirúrgicas (Gráfico 12) não apresentaram 

significância estatística em relação à recorrência bioquímica.  
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Gráfico 06 - Probabilidade de recorrência bioquímica em função da idade agrupada em < 65 anos e ≥ 65 
anos, Curva de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
 

Gráfico 07 - Probabilidade de recorrência bioquímica em função do PSA sérico pré-operatório 
categorizado em < 10 ng/ml  e ≥ 10 ng/ml, Curva de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de 
Log Rank. 

 
Fonte: Próprio autor.   
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Gráfico 08 - Probabilidade de recorrência bioquímica em função do escore de Gleason, agrupado em 
escore 6 e ≥7, Curva de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 

Fonte: Próprio autor.  
 

Gráfico 09 - Probabilidade de recorrência bioquímica em função da Extensão Extraprostática, presente 
ou ausente, Curva de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
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Gráfico 10- Probabilidade de recorrência bioquímica em função da Infiltração da Vesícula Seminal 
presente ou ausente, Curva de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
 

Gráfico 11 - Probabilidade de recorrência bioquímica em função do Estadiamento, agrupado em pT2 e 
pT3, Curva de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
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Gráfico 12 - Probabilidade de recorrência bioquímica em função das Margens Cirúrgicas, livres ou 
comprometidas, Curva de Kaplan-Meier, significância avaliada pelo teste de Log Rank 

 
Fonte: Próprio autor.  
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5 DISCUSSÃO 

 
No presente estudo buscou-se avaliar se a presença de diferenciação 

neuroendócrina e fatores indutores de diferenciação neuroendócrina e de células tronco 

poderia estar associada com evolução dos pacientes submetidos a prostatectomia radical 

por câncer de próstata.  

As características histopatológicas e clínico-laboratoriais avaliadas em 

relação à idade, ao nível sérico de PSA pré-operatório, ao escore de Gleason, à extensão 

extraprostática, ao estadiamento e às margens cirúrgicas, foram semelhantes às 

observadas em outras séries descritas, muitas envolvendo mais de uma centena de 

pacientes.38; 221; 222; 223;121; 122; 224; 225; 226 Houve discreta diferença em relação à infiltração 

da vesícula seminal, pois se relatam taxas de 3,3 a 7,6%,37; 226; 227 tendo sido observado, 

na população em estudo, valor levemente maior de 10,8%. 

Todos os tumores avaliados corresponderam a adenocarcinomas acinares. 

Nenhum dos casos da presente série apresentou diferenciação neuroendócrina na 

morfologia, seja de baixo, seja de alto grau. Tendo havido positividade para 

cromogranina na neoplasia em 21% das amostras, estas foram classificadas como 

adenocarcinoma usual com diferenciação neuroendócrina.26; 36; 37 

Conforme a classificação do “The Prostate Cancer Foundation” de 2013 26 

adenocarcinomas acinares usuais com células neuroendócrinas são constituídos por 

adenocarcinomas, de outra forma típicos, com focos ou áreas de células com marcação 

neuroendócrina entre as células de diferenciação epitelial e apresentam significado 

clínico desconhecido, não havendo recomendação para pesquisa de rotina. Os tumores 

carcinoides prostáticos incluiriam tumores neuroendócrinos bem diferenciados 

ocorrendo na próstata, sem correlação com adenocarcinoma acinar usual, os quais 

frequentemente não cursam com elevação do PSA, sendo extremamente raros e 

presentes em pacientes jovens, podendo estar associados à síndromes de neoplasia 

neuroendócrina múltipla. Carcinomas neuroendócrinos de pequenas células, 

correspondem a carcinomas com morfologia nuclear típica, ausência de nucléolo, 

presença de emoldamento nuclear com fragilidade, artefato de esmagamento, alta 

relação núcleo/citoplasma, bordas celulares indistintas, alta taxa mitótica e frequentes 

corpos apoptóticos; têm um curso clínico agressivo com frequentes metástases viscerais, 

sendo tratado com quimioterapia. Carcinomas neuroendócrinos de alto grau mistos com 

adenocarcinoma acinar usual representariam carcinomas com padrão bifásico em uma 
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mistura de componentes neuroendócrino de alto grau (pequenas ou grandes células) e 

adenocarcinomas típicos, a maioria dos pacientes apresenta-se com doença metastática 

hormônio-insensível, são tratados com quimioterapia e terapia de deprivação hormonal. 

Carcinomas neuroendócrinos de grandes células são vistos como carcinomas com 

grandes ninhos celulares formando paliçada periférica, frequente necrose geográfica, 

nucléolo proeminente, cromatina vesiculosa, células aumentadas de volume com 

citoplasma amplo, alta taxa mitótica, sendo excepcionalmente raro na sua forma pura, 

na sua maioria representam progressão de adenocarcinoma acinar após terapia de 

deprivação hormonal, têm curso clínico bastante agressivo.  

Dessa forma, parece não haver dúvidas de que os carcinomas 

neuroendócrinos de alto grau são agressivos e com prognóstico reservado, merecendo 

tratamentos diferenciados, porém a importância da diferenciação neuroendócrina de 

baixo grau em carcinomas acinares ainda continua a ser definida, bem como se ela 

representa uma lesão precursora de carcinomas neuroendócrinos de alto grau. Especula-

se, ainda, que a inibição do compartimento neuroendócrino diminuiria os fatores de 

crescimento e poderia prevenir a progressão da doença,228 sendo que terapias alvo 

contra células neuroendócrinas associadas à terapia endócrina poderiam ter um 

potencial curativo nos pacientes.215 

Todavia, há muitos argumentos contra a importância da diferenciação 

neuroendócrina de baixo grau em adenocarcinomas usuais como fator prognóstico. Em 

revisão sistemática de relatos de casos de pacientes que evoluíram para carcinomas 

neuroendócrinos de alto grau, não houve associação com diferenciação neuroendócrina 

na prostatectomia prévia.229 

Para Bostwick et al, 2014,8 a maioria dos estudos não encontrou relação 

entre adenocarcinomas usuais com diferenciação neuroendócrina e evolução 

desfavorável, argumentando que, os que encontraram relação foram baseados em 

análises estatísticas univariadas, resultados que não se reproduziram quando se utilizam 

análises multivariadas. Argumentando-se também que, a associação com diferenciação 

neuroendócrina é vista em 10 a 100% dos adenocarcinomas prostáticos,230 sendo que 

virtualmente todos os casos de adenocarcinoma apresentam diferenciação 

neuroendócrina ao menos focal, a depender do número de amostras submetidas a 

imuno-histoquímica e das técnicas realizadas.8 

Na amostra estudada, houve associação entre a diferenciação 

neuroendócrina e carcinomas mais agressivos em relação a infiltração de vesículas 
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seminais e estadiamento, porém não se observou associação com a recorrência 

bioquímica. Associação da diferenciação neuroendócrina com a presença de fatores de 

pior evolução sem associação com recorrência bioquímica também já foi descrita em 

estudos prévios.231; 232 A recorrência bioquímica pode ser detectada muitos anos antes 

da recorrência clínica.148 Uma série de fatores pode influenciar na recorrência e nem 

todos os homens que apresentam recorrência bioquímica terão progressão da doença. Na 

série de Pound et al, 1999,233 15% dos pacientes submetidos a prostatectomia 

desenvolveram recorrência bioquímica em 15 anos, 34% dos pacientes que 

desenvolveram recorrência evoluíram com metástases em um período de 8 anos e 43% 

dos pacientes que desenvolveram metástases foram a óbito pelo câncer de próstata após 

um tempo médio de 5 anos. Assim, a análise da recorrência bioquímica como desfecho 

em relação à evolução da doença é passível de críticas por não apresentar relação linear 

com mortalidade. Porém, tem sido amplamente utilizada em estudos com curto período 

de seguimento, pois, aproximadamente 90% das recorrências bioquímicas ocorrem até 5 

anos após a cirurgia.234  

Seguindo a linha de raciocínio proposta para este estudo, na qual a 

diferenciação neuroendócrina nas fases iniciais do adenocarcinoma prostático 

representaria predisposição para evolução à adenocarcinomas neuroendócrinos de alto 

grau, como consequência da terapia de deprivação hormonal, a recorrência bioquímica 

representaria estágio intermediário de evolução, uma vez que, de forma geral inicia-se a 

deprivação hormonal nos pacientes com câncer localizado quando ocorre recidiva. 

Maior tempo de seguimento seria necessário para avaliar a recorrência clínica da 

doença. De acordo com essa suposição, alguns autores relatam que após 10 anos de 

seguimento as curvas de sobrevivência começam a se afastar de forma significativa 

conforme a positividade da cromogranina.235; 236 Os pacientes avaliados nesse estudo 

tiveram seguimento mediano de 3,4 anos.  

 

Em relação aos resultados observados para o C-MYC deve-se considerar a 

positividade global encontrada na neoplasia inferior a observada em outros estudos, a 

associação com neoplasia mais agressivas e a ausência de associação com recorrência 

bioquímica. O trabalho de Jenkins et al, 1997,237 constitui um dos primeiros trabalhos, 

analisando a associação entre o câncer de próstata e C-MYC, no qual ao se avaliar em 

prostatectomias, as correlações com ganho do cromossomo 8, localização do C-MYC, 

observou-se que a amplificação do lócus 8q24 pelo método de FISH se associou com a 
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expressão imuno-histoquímica da proteína C-MYC, pelo clone 9E11. no tecido não 

neoplásico, no carcinoma primário e no carcinoma metastático para linfonodos. 

Relatando a existência de cópias extras do lócus 8q24 em 44% dos focos de carcinoma e 

92% das metástases em linfonodos. Amplificação isolada do 8q24 foi observada em 

21% das metástases e 8% dos carcinomas. Positividade focal para o marcador imuno-

histoquímico foi vista no epitélio benigno, positividade difusa foi vista em 82% dos 

cânceres, correlacionando-se com o ganho de cromossomos 8 e com a amplificação do 

8q24. Sato et al, 1999,238 demonstraram pior evolução clínica dos pacientes com 

alterações do cromossomo 8 e do lócus 8q24. Budenforf et al, 1999,239 observaram 

amplificação do C-MYC em 10,6% dos carcinomas prostáticos metastáticos, em 4,3% 

dos carcinomas com recorrência local, porém, sem alterações nos carcinomas primários.  

Epstein et al, 2005,112 observaram que amplificação do 8q24 se associou 

com a superexpressão imuno-histoquímica do C-MYC nuclear, porém apenas a 

amplificação e não a superexpressão esteve associada com agressividade tumoral, sendo 

que aproximadamente 25% dos casos tiveram superexpressão imuno-histoquímica sem 

correlação com amplificação gênica. 

Ribeiro et al, 2007,240 demonstraram que a amplificação da região 8q24 está 

associada com fatores de pior prognóstico em biópsias. 

Gurel et al, 2008,241 relatam que a expressão do mRNA do C-MYC eleva-se 

no câncer de próstata em relação ao epitélio normal e é menor na hiperplasia prostática 

benigna, observando-se que o aumento no mRNA não apresentava correlação direta 

com expressão proteica e ganho de função. Ao estudar a expressão imuno-histoquímica 

nuclear do clone Y69 do C-MYC no epitélio normal, no epitélio atrófico, no PIN e no 

carcinoma de próstata primário e metastático, observou que na maioria dos casos o 

epitélio normal não expressava C-MYC e quando expressa, esta é de baixa intensidade e 

principalmente de localização basal. Células endoteliais expressaram C-MYC de forma 

variável e células estromais são negativas. A mediana de expressão nas áreas atróficas é 

semelhante a do epitélio normal, porém com expressão predominante em células 

luminais. No carcinoma, a maioria das células foi positiva forte para C-MYC, sendo que 

independentemente do escore de Gleason as áreas neoplásicas expressam mais C-MYC 

que as células normais. A comparação entre diferentes escores de Gleason não foi 

linear, pois as áreas de Gleason 4 tiveram menor expressão que as de Gleason 3 e áreas 

de Gleason 5 tiveram expressão semelhante às de Gleason 3. A expressão nas 

metástases em linfonodos e ossos de pacientes não tratados foi semelhante ao carcinoma 
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primário e maior que o epitélio normal. Em relação à amplificação do 8q24 (8q24.12-

24.13), por FISH, observou-se que esteve correlacionada com o escore de Gleason, 

quanto mais alto o escore de Gleason maior o encontro de amplificação do 8q24, porém 

não houve correlação com a expressão imuno-histoquímica.241 

Hawksworth et al, 2010,242 relataram que a expressão do mRNA do C-MYC 

nos carcinomas é maior que no epitélio benigno, não se correlacionando com raça, 

estadiamento, escore de Gleason e estatus das margens cirúrgicas, porém 

correlacionando-se com recorrência bioquímica. A expressão imuno-histoquímica e o 

aumento na expressão do mRNA não apresentaram forte correlação.  

Em resumo, a amplificação do cromossomo 8, a amplificação da região 

8q24, o aumento da expressão do mRNA do C-MYC e a superexpressão protéica do C-

MYC são bem descritas na literatura para o câncer de próstata, não havendo relação 

direta entre amplificação e superexpressão e parecendo que apenas a amplificação tem 

relação com prognóstico. Os achados de Gurel et al, 2008,241 também suportam a 

hipótese de que o C-MYC participa do processo fisiológico normal da próstata, porém a 

sua superexpressão é um fenômeno bastante comum no carcinoma, sendo um evento 

crítico, precoce e prevalente na carcinogênese prostática. Propondo-se que a expressão 

de C-MYC preferencialmente em células luminais, no PIN, na atrofia e no carcinoma 

poderiam ser uma evidência de desdiferenciação das células terminais para células com 

diferenciação intermediária ou células-tronco, impedindo a diferenciação terminal. 

Quando se comparou a taxa de positividade encontrada para o C-MYC no 

presente estudo, com os achados publicados por Gurel et al, 2008,241 os quais utilizaram 

o mesmo clone para reação, observou-se que, naquele estudo, houve uma positividade 

global no epitélio prostático normal de 23% e no carcinoma de 81,6%, diferindo em 

relação à taxa de positividade encontrada neste estudo que foi de 27,3% na neoplasia e 

concordante em relação à positividade focal e basal em 25% do epitélio não neoplásico. 

Achados muito semelhantes foram encontrados, no presente estudo, com a repetição da 

reação com outro clone de anticorpo (EP121). 

Algumas hipóteses podem ser aventadas para justificar a taxa de 

positividade inferior em relação à imunoexpressão do C-MYC na neoplasia. As 

amostras de prostatectomias utilizadas não foram processadas imediatamente após a 

cirurgia e foram fixadas em formol 10% inteiras, podendo haver interferência na 

positividade para o C-MYC devido a artefatos de fixação. Outro dado é que o tempo e 

as condições de armazenamento podem interferir na antigenicidade do material.243 
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Porém, analisando de forma indireta, 98,5% das amostras mostraram marcação ao 

menos focal para cromogranina.  

A parte a consideração acima, pode-se supor que a população em estudo 

apresenta menores taxas de expressão de C-MYC na patogênese neoplásica, sendo 

necessário melhor caracterização desse achado, possivelmente com a pesquisa da 

expressão do mRNA do C-MYC por PCR e/ou pela pesquisa da amplificação gênica do 

8q24 por FISH.  

Por outro lado, neste estudo, houve associação entre a expressão do C-MYC 

com escores de Gleason mais altos e com a infiltração da vesícula seminal, porém não 

houve associação com a recorrência bioquímica.  

 

Não se observou expressão imuno-histoquímica para o N-MYC, clone NMC 

II 100, nas prostatectomias estudadas. Não é possível comparação desse achado com 

estudos prévios, pois os existentes são baseados em biologia molecular. Bubendorf et al, 

1999,239 não encontraram amplificação do N-MYC em 164 tumores prostáticos 

primários, recorrentes e metastáticos, através da técnica de FISH. Ao contrário de 

Mosquera, JM, et al, 2013161 que demonstraram amplificação do N-MYC em 70% dos 

carcinomas primários prostáticos que evoluíram para carcinomas neuroendócrinos, em 

69% dos carcinomas neuroendócrinos tratados, em 83% das metástases de carcinomas 

neuroendócrinas e em 5% de carcinomas não selecionados.  

A ausência de imunoexpressão para o N-MYC clone NCM II 100, na 

próstata, mesmo com a validação da reação da técnica em neuroblastoma metastático 

amplificado, requer mais estudos. A possibilidade de problemas na fixação, como a 

referida para o C-MYC também deve ser considerada, porém esta foi reduzida ao se 

fazer a reação em carcinoma neuroendócrino prostático de alto grau, proveniente de 

ressecção transuretral, composta por fragmentos pequenos e de fácil fixação, realizada 

em formol 10% tamponado; mostrando-se também totalmente negativa. Com base nas 

técnicas utilizadas não é possível inferir se a proteína presente na neoplasia prostática é 

diferente da proteína expressa pelo neuroblastoma, justificando a negatividade, ou se 

não há expressão do N-MYC nos casos avaliados, devido ao fato de não haver 

superexpressão e/ou amplificação. 

 

A Aurora Quinase A (AURKA) foi positiva na imuno-histoquímica em 

98,5% dos casos nas células inflamatórias e em 46,3% no epitélio benigno. Quanto à 
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marcação no epitélio prostático não neoplásico, houve marcação citoplasmática intensa 

em pequeno número de células. Buschhorn et al, 2005,244 descreve positividade de 29% 

dos casos no epitélio benigno, utilizando-se clone diferente com marcação em dot 

perinuclear. Ao contrário de Beltran et al, 2011,157 que não encontraram 

imunoexpressão de AURKA no epitélio não neoplásico utilizando-se o mesmo clone, de 

marcação citoplasmática.  

Dois casos avaliados apresentaram marcação para AURKA na neoplasia 

(2,8%). Beltran et al, 2011157 relatam uma porcentagem de imunoexpressão da AURKA 

em 12% dos adenocarcinomas usuais e em 76% dos carcinomas neuroendócrinos, com 

expressão fraca e focal nos adenocarcinomas usuais e forte e difusa nos carcinomas 

neuroendócrinos. Ainda segundo Beltran et al, 2011,157 a amplificação e a 

superexpressão do N-MYC e da AURKA são eventos frequentes em carcinomas 

neuroendócrinos da próstata e presentes em 5% dos pacientes com adenocarcinoma 

usual, acreditando que estes pacientes podem estar sob risco para desenvolvimento de 

formas mais agressivas de carcinoma e que poderiam se beneficiar de tratamentos mais 

intensivos.  

No momento a literatura científica tende a associar a elevação da AURKA 

com prognóstico pobre dos tumores191 e por suas ações no ciclo celular e seu potencial 

oncogênico a AURKA têm se tornado um alvo popular em terapêuticas, seja 

especificamente contra a forma A, seja com drogas pan-Aurora quinase.191 Carcinomas 

neuroendócrinos prostáticos apresentam sensibilidade, “in vivo” e “in vitro”, à inibição 

da Aurora quinase pelo PHA-739358 (Nerviano Medical Science, Milan, Italy), 

demonstrando completa supressão de marcadores neuroendócrinos e regressão da 

superexpressão do N-MYC.161 Os inibidores da Aurora quinase que entraram em teste 

pré-clínicos MK-0457 e MK-5108 (Merck), AZD1152 (Astra Zeneca), At9283 (Astex 

Therapeutics), PF-03814735 (Pfizer), AS703569 (EMD Serono), PHA-739358 

(Nerviano), MLN8054 e MLN8237 (Millenium), obtiveram resultados modestos no 

controle do carcinoma prostático avançado. 191 

Tendo-se obtido positividade para dois casos a análise estatística e as 

correlações foram realizadas pró-forma, pois estas tornam-se prejudicadas pelo tamanho 

amostral, não tendo havido associação com nenhum fator de prognóstico, bem como um 

dos pacientes positivos apresentou recorrência bioquímica e o outro não apresentou 

recorrência bioquímica.  
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CD44s foi observado ao menos focalmente em 60,9% dos casos no processo 

inflamatório, 64,7% no epitélio benigno e em 49,2% dos casos na neoplasia. 

Considerando-se a positividade na imuno-histoquímica por escores, ou seja, 

positividade com no mínimo moderada intensidade e/ou extensão; mais que focal, 42% 

dos casos tiveram marcação nas células inflamatórias, 39,7% dos casos tiveram 

marcação em células benignas e 12,7% dos casos tiveram marcação na neoplasia. A 

marcação foi circunferencial em células basais e basolateral nas células luminais, 

inequivocamente com morfologia de células terminalmente diferenciadas, semelhante 

ao previamente descrito por Wang et al, 2015204 e De Marzo et al, 1998.245 CD44s é 

quase sempre expresso por glândulas benignas e pela maioria dos tumores.246; 247 De 

Marzo et al, 1998,245 observaram marcação em 70 a 100% das células luminais e 

positividade uniforme nas células basais no epitélio não neoplásico, marcação em 

coleções de linfócitos e positividade na neoplasia em 80% dos casos. Kallakury et al, 

1998,248 observaram taxa de positividade de 47% na neoplasia. Como se acredita que 

aproximadamente 0,1% das células tumorais expressam fenótipo de células-tronco,249 

pode-se questionar se o CD44s é um bom marcador para células-tronco na imuno-

histoquímica? Como pode um marcador tão difusamente expresso ser implicado na 

identificação de células tronco? 

Células-tronco têm sido isoladas e identificadas em diferentes métodos, 

como a citometria de fluxo,250 utilizando-se principalmente os marcadores de superfície 

CD44, CD133, CD24, CD40 e α2β1 integrina, em geral, de forma combinada e não 

isolada.249; 250 Além disso, Garraway, I.P., 2012, 251 aponta para dificuldades técnicas 

observadas na comprovação da existência de células-tronco prostáticas e ao limitado 

número de estudos sobre o tema, sugerindo que evidências concretas da existência de 

células-tronco neoplásicas prostáticas ainda são escassas.  

Nesse estudo utilizou-se a marcação para a forma core ou standard do CD44 

(CD44s), trabalhos prévios utilizaram marcadores pan-CD44 para a identificação de 

células-tronco, os quais reconhecem CD44s e moléculas CD44v (variantes),160 ficando 

em aberto o potencial de marcação das variantes do CD44.  

Outra aparente incongruência observada na literatura e no presente trabalho 

é a seguinte: teoriza-se que células-tronco presentes na porção basal do epitélio sejam 

capazes de se autorrenovarem e se diferenciarem em células terminais.19; 20 Células-

tronco cancerígenas seriam uma população específica de raras células transformadas 

apresentando crescimento em série ilimitado e que ao contrário das células-tronco não 
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cancerígenas poderiam apresentar instabilidade genética e heterogeneidade, permitindo 

a formação e crescimento tumoral, o que em última instância poderia levar à resistência 

à quimioterapia e recorrência tumoral.22; 24; 160; 252 Entretanto, já foi descrito que epitélio 

prostático normal expressa mais CD44 que o neoplásico. Carcinomas prostáticos que 

expressam CD44 são menos agressivos e carcinomas com perda da expressão de CD44 

tendem a ter características mais agressivas.245; 246; 247; 248; 253; 254; 255 Nesse estudo a 

expressão de CD44s se associa com menores taxas de PSA pré-operatório e menores 

escores de Gleason quando não categorizados ou agrupados.  

Uma forma de avaliar a perda da expressão do CD44 do normal para o 

neoplásico e do neoplásico de baixo grau para o neoplásico de alto grau é considerando-

o como uma molécula de adesão. Moléculas relacionadas com à adesão celular (α e β 

cateninas, E-caderina e integrinas) apresentam expressão reduzida quando comparado o 

normal com o tumoral e o tumoral desdiferenciado com o tumoral diferenciado. 256; 257 

E por fim, neste estudo CD44s não se correlacionou com a recorrência 

bioquímica. Brewster et al, 1999,258 analisaram a expressão do CD44 e sua associação 

com recorrência bioquímica em 76 pacientes, com seguimento médio de 38 meses e 

concluiu não haver associação entre a perda da expressão do CD44 e recorrência 

bioquímica. Ao contrário de Kallakury et al, 1998248 o qual encontraram correlação 

entre a expressão do CD44s e recorrência bioquímica, diferentemente desse estudo, 

considerou como ponto de corte para a recorrência 0,4 ng/ml e não 0,2 ng/ml. Vis et al, 

2000,259 demonstraram associação entre a perda da expressão de CD44s e recorrência 

clínica em estudo com seguimento médio de 112 meses. 

 

Escore de Gleason maior que 6, PSA pré-operatório maior que 10ng/ml, 

infiltração de vesículas seminais e estadiamento pT3 estiveram associados com maior 

risco de recorrência bioquímica pelo menos em um dos testes estatísticos, tal como na 

maioria dos outros trabalhos.37; 43 

A idade não influenciou a recorrência bioquímica, pacientes com menos de 

65 anos tiveram risco para apresentar recorrência bioquímica levemente maior que 

pacientes acima de 65 anos, porém esse achado não teve significância estatística. A 

relação entre idade e recorrência bioquímica tem sido alvo de discussão e a maioria dos 

artigos revisados não demonstra associação direta.214; 260; 261; 262 Xu et al, 2009,263 

encontraram relação com idade ao estratificar os pacientes conforme o Gleason e 

concluiu que a idade tem uma relação complexa com a recorrência bioquímica.263 
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O estatos das margens cirúrgicas e a extensão extraprostática, não se 

correlacionaram com a recorrência bioquímica em nenhuma das formas de análise 

utilizadas, apesar de que a partir de aproximadamente 30-40 meses passaram a 

apresentar distanciamento entre as curvas de risco de Kaplan-Meier. Outros fatores que 

devem ser levados em consideração, além do tempo de seguimento, quanto à ausência 

de significância em relação às margens cirúrgicas, são a realização de radioterapia 

adjuvante em pacientes que as possuem comprometidas e a proporção de tecido 

prostático submetido a processamento histológico.  

 

Considerações finais: 

Este estudo objetivou correlacionar a evolução clínico-laboratorial de pacientes 

submetidos à prostatectomia radical com possíveis novos fatores de prognóstico imuno-

histoquímicos relacionados à indução da diferenciação neuroendócrina e células-tronco 

em pacientes operados no Hospital Walter Cantídio, Universidade Federal do Ceará, no 

período de 2008 a 2013 e que foram submetidos a acompanhamento clínico 

ambulatorial até junho de 2016.  

Avaliou-se a proporção daqueles que apresentaram recorrência bioquímica, bem 

como as características clínico-patológicas e a positividade em reações de imuno-

histoquímica para cromogranina (diferenciação neuroendócrina), Aurora quinase A 

(AURKA), N-MYC, C-MYC e CD44s, em material parafinado.  

De 74 pacientes submetidos à cirurgia, obteve-se acompanhamento de 69, com 

tempo mediano de seguimento de 41 meses (2-89 meses). Observou-se que 27,0% dos 

pacientes apresentaram recorrência bioquímica, não tendo sido observado associação 

significativa com a diferenciação neuroendócrina, bem como com a expressão de C-

MYC e CD44s.  

Em apenas dois pacientes houve positividade para AURKA na neoplasia, não 

tendo sido observado diferença na evolução desses.  

Não houve positividade de marcação imuno-histoquímica para N-MYC.  

Nível sérico de PSA pré-operatório, escore de Gleason, invasão de vesícula 

seminal e estadiamento se associaram com recorrência bioquímica, pelo menos em um 

dos métodos de análise; enquanto que a extensão extraprostática e o estatos das margens 

cirúrgicas não apresentaram significância estatística em relação à recorrência.  
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6 CONCLUSÃO 

Neste estudo, a detecção imuno-histoquímica da diferenciação neuroendócrina, 

vista em adenocarcinomas acinares se associou com carcinomas mais agressivos em 

relação a invasão de vesículas seminais e estadiamento, porém sem associação com 

recorrência bioquímica. 

A expressão do C-MYC se associou a escores de Gleason mais altos e infiltração 

da vesícula seminal, da mesma forma, sem associação com a recorrência bioquímica. 

Não houve expressão imuno-histoquímica de N-MYC.  

Raros casos de adenocarcinoma acinar usual expressaram AURKA, sem 

associação com prognóstico.  

CD44s foi mais expresso no epitélio normal que no neoplásico, e no epitélio 

normal marcou células de aspecto morfológico terminalmente diferenciado (células 

luminais). A expressão de CD44s na neoplasia se associou a tumores com menores 

valores de PSA pré-operatório e escores de Gleason, porém sem associação com 

recorrência bioquímica.  
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APÊNDICE A – CORRELAÇÃO ENTRE FATORES CLÍNICO-

PATOLÓGICOS 

 
Figura 1 – Dosagem de PSA verificada em pacientes com câncer de próstata estratificados conforme a 
idade: menor que 65 anos e maior ou igual a 65 anos. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Os dados correspondem à mediana, intervalo interquartil (percentil 25 a percentil 75), valor 
mínimo e máximo das dosagens realizadas em 30 pacientes com idade inferior a 65 anos e 43 sujeitos 
com idade superior ou igual a 65 anos. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois 
estratos. Constatou-se que a mediana do PSA referente aos pacientes com idade superior ou igual a 65 
anos foi significantemente maior (**P = 0,0083) que a relativa ao estrato etário inferior a 65 anos. 

 

Figura 2 – Massa prostática mensurada em pacientes com câncer de próstata estratificados conforme a 
idade: menor que 65 anos e maior ou igual a 65 anos. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Os dados correspondem à mediana, intervalo interquartil (percentil 25 a percentil 75), valor 
mínimo e máximo das medições efetuadas em 30 pacientes com idade inferior a 65 anos e 44 sujeitos 
com idade superior ou igual a 65 anos. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois 
estratos. Não foi constatada diferença estatisticamente significante entre as medianas das massas tumorais 
referentes aos dois estratos etários (P = 0,2213). 
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Figura 3 – Densidade de PSA mensurada em pacientes com câncer de próstata estratificados conforme a 
idade: menor que 65 anos e maior ou igual a 65 anos. 

 
Fonte:Próprio autor.  
Legenda: Os dados correspondem à mediana, intervalo interquartil (percentil 25 a percentil 75), valor 
mínimo e máximo das medições efetuadas em 30 pacientes com idade inferior a 65 anos e 43 sujeitos 
com idade superior ou igual a 65 anos. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois 
estratos. Não foi constatada diferença estatisticamente significante entre as medianas das densidades de 
PSA referentes aos dois estratos etários (P = 0,1559). 
 

Figura 4 – Escores de Gleason verificados em pacientes com câncer de próstata estratificados conforme 
Escore 6, Escore 7 e Escore maior que 7. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Os dados correspondem à mediana, intervalo interquartil (percentil 25 a percentil 75), valor 
mínimo e máximo das medições efetuadas em 43 pacientes com Gleason 6, 27 pacientes com Gleason 7 e 
4 pacientes com Gleason maior que 7. O teste de Kruskal-Wallis de amostras independentes foi usado 
para comparar os três estratos. Constatou-se que a mediana de idade referente aos pacientes não apresenta 
diferença significativa em relação os Escores de Gleason (p=0,111). 
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Figura 5 – Percentagem de acometimento da próstata pelo tumor verificada em pacientes com câncer de 
próstata estratificados conforme a idade: menor que 65 anos e maior ou igual a 65 anos. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Os dados correspondem à mediana, intervalo interquartil (percentil 25 a percentil 75), valor 
mínimo e máximo das medições efetuadas em 30 pacientes com idade inferior a 65 anos e 44 sujeitos 
com idade superior ou igual a 65 anos. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois 
estratos. Não foi constatada diferença estatisticamente significante entre as medianas das percentagens 
tumorais referentes aos dois estratos etários (P = 0,2192). 
 

Tabela 1 – Parâmetros de avaliação tumoral verificados em pacientes com câncer de próstata 
estratificados conforme a idade: menor que 65 anos e maior ou igual a 65 anos. O teste de Mann-Whitney 
foi usado para comparar os dois estratos em relação a cada parâmetro. 
Parâmetro < 65 anos ≥ 65 anos Significância 

(Teste de 
Mann-

Whitney) Mediana 
(n) 

Intervalo 
interquartil 

Mediana 
(n) 

Intervalo 
interquartil 

PSA 6,48 (30) 4,52 a 8,81 9,28 (43) 6,77 a 12,30 P = 0,0083 

Massa tumoral 40,00 (30) 35,00 a 50,00 45,00 (44) 35,25 a 55,00 P = 0,2213 

Densidade de 
PSA 

0,17 (30) 0,12 a 0,24 0,22 (43) 0,14 a 0,28 P = 0,1559 

Percentagem 
tumoral 

13,00 (30) 5,75 a 30,50 8,00 (44) 2,50 a 20,00 P = 0,2192 

Fonte: próprio autor.  
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Tabela 2 – Correlação entre a idade e os parâmetros de avaliação tumoral de pacientes com câncer de 
próstata. O coeficiente de correlação de Spearman foi usado para verificar o grau e o sinal da correlação 
linear entre a idade e os seis parâmetros. Constataram-se correlações fracas (positivas e negativas) ou 
inexistentes, apenas uma estatisticamente significante. 
Parâmetro Idade 

Coeficiente de correlação de 
Spearman 

Intervalo de confiança 
de 95% 

Significância 
(valor P) 

PSA 0,3004 0,0686 a 0,5014 0,0098 

Massa tumoral 0,1740 -0,0637 a 0,3929 0,1383 

Densidade de PSA 0,1630 -0,0766 s 0,3848 0,1682 

Gleason  0,0014 -0,2338 a 0,2364 0,9906 

Percentagem tumoral -0,1214 -0,3466 a 0,1170 0,3029 

Fonte: Próprio autor.  
 

Tabela 3 – Associação entre a idade e o estadiamento do tumor em pacientes com câncer de próstata. 
Dados analisados pelo teste de exato de Fisher, que não evidenciou associação entre as categorias da 
idade e do estadiamento, ou seja, para as duas categorias do estadiamento, as proporções das duas 
categorias da faixa etária não foram significantemente diferentes (P = 0,172). 

Idade 

Estadiamento 

Total 

pT2 pT3 

< 65 anos 20 (66,7%) 10 (33.3%) 30 (100,00%) 

≥ 65 anos 36 (81,8%%) 8 (18,2%) 44 (100,00%) 

Total 56 18 74 

Fonte: Próprio autor.  
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Tabela 4 – Associação entre a idade e o status das margens cirúrgicas em pacientes com câncer de 
próstata. Dados analisados pelo teste de exato de Fisher, que não evidenciou associação entre as 
categorias da idade e do status das margens cirúrgicas, ou seja, para as duas categorias do status das 
margens cirúrgicas, as proporções das duas categorias da faixa etária não foram significantemente 
diferentes (P = 0,8062). 

Idade 

Margens cirúrgicas 

Total 

Comprometidas Livres 

< 65 anos 10 (33,33%) 20 (66,67%) 30 (100,00%) 

≥ 65 anos 17 (38,64%) 27 (61,36%) 44 (100,00%) 

Total 27 47 74 

Fonte: Próprio autor.  
 
Figura 6 – Idade de pacientes com câncer de próstata estratificados conforme a dosagem de PSA: menor 
que 10 ng/dl e maior ou igual a 10 ng/dl. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Os dados correspondem à média e desvio padrão das idades de 45 pacientes com PSA menor que 10 ng/dl 
e 28 sujeitos com PSA superior ou igual a 10 ng/dl. O teste de t para dados não emparelhados foi usado 
para comparar os dois estratos. Constatou-se que a idade média referente aos pacientes com PSA superior 
ou igual a 10 ng/dl foi significantemente maior (**P = 0,0037) que a relativa ao estrato de pacientes com 
PSA inferior a 10 ng/dl. 
 

  

< 10 ng/dl  10 ng/dl
0

15

30

45

60

75 **

Id
ad

e 
(a

n
o

s)



122 
 

Figura 7 – Massa prostática mensurada em pacientes com câncer de próstata estratificados conforme a 
dosagem de PSA: menor que 10 ng/dl e maior ou igual a 10 ng/dl. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Os dados correspondem à mediana, intervalo interquartil (percentil 25 a percentil 75), valor 
mínimo e máximo das medições efetuadas em 45 pacientes com PSA menor que 10 ng/dl e 28 sujeitos 
com PSA superior ou igual a 10 ng/dl. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois estratos, 
não sendo constatada diferença estatisticamente significante (P = 0,0613). 
 

Figura 8 – Percentagem de acometimento da próstata pelo tumor verificada em pacientes com câncer de 
próstata estratificados conforme a dosagem de PSA: menor que 10 ng/dl e maior ou igual a 10 ng/dl. 

 
Fonte: Próprio autor.  
Legenda: Os dados correspondem à mediana, intervalo interquartil (percentil 25 a percentil 75), valor 
mínimo e máximo das medições efetuadas em 45 pacientes com PSA menor que 10 ng/dl e 28 sujeitos 
com PSA superior ou igual a 10 ng/dl. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois estratos, 
não sendo constatada diferença estatisticamente significante (P = 0,1660). 
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Tabela 5 – Parâmetros de avaliação tumoral verificados em pacientes com câncer de próstata 
estratificados conforme a dosagem de PSA: menor que 10 ng/dl e maior ou igual a 10 ng/dl. O teste de 
Mann-Whitney foi usado para comparar os dois estratos em relação a cada parâmetro, exceto para idade, 
que foi analisada pelo teste t para dados não emparelhados. 

Parâmetro 

< 10 ng/dl (n = 45) ≥ 10 ng/dl (n = 28) 

Significância 

Mediana 
Intervalo 

interquartil 
Mediana 

Intervalo 
interquartil 

Idadea 63,51 7,86 68,68 5,81 P = 0,0037 

Massa prostática 40,00 35,00 a 50,00 45,00 40,00 a 56,00 P = 0,0613 

Percentagem 
tumoral 

10,00 4,00 a 20,00 16,50 4,25 a 38,75 P = 0,1660 

aMédia e desvio padrão. 
Fonte: Próprio autor.  
 

Tabela 6 – Correlação entre a dosagem de PSA e a idade e demais parâmetros de avaliação tumoral de 
pacientes com câncer de próstata. O coeficiente de correlação de Spearman foi usado para verificar o grau 
e o sinal da correlação linear as variáveis. Constataram-se correlações fracas e positivas, exceto para a 
densidade do PSA, cuja correlação com o PSA foi boa, como esperado. 

Parâmetro 

PSA 

Coeficiente de correlação de 

Spearman 

Intervalo de confiança 

de 95% 

Significância 

(valor P) 

Idade 0,3004 0,0686 a 0,5014 0,0098 

Massa prostática 0,1252 -0,1149 a 0,3514 0,2914 

Gleason 0,3457 0,1188 a 0,5383 0,0027 

Percentagem tumoral 0,3084 0,0774 a 0,5080 0,0079 

Fonte: Próprio autor.  
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Tabela 7 – Associação entre o PSA e o estadiamento do tumor em pacientes com câncer de próstata. 
Dados analisados pelo teste de exato de Fisher, que não evidenciou associação entre as categorias do PSA 
e do estadiamento, ou seja, para as duas categorias do estadiamento, as proporções dos dois estratos do 
PSA não foram significantemente diferentes (P = 0,410). 

PSA 

Estadiamento 

Total 

pT2 pT3 

< 10 ng/dl 36 (80,0%) 9 (20,0%) 45 (100,00%) 

≥ 10 ng/dl 20 (71,4%) 8 (28,6%) 28 (100,00%) 

Total 56 17 73 

Fonte: Próprio autor.  

 

Tabela 8 – Associação entre o PSA e o status das margens cirúrgicas em pacientes com câncer de 
próstata. Dados analisados pelo teste de exato de Fisher, que não evidenciou associação entre as 
categorias do PSA e do status das margens cirúrgicas, ou seja, para as duas categorias do status das 
margens cirúrgicas, as proporções dos dois estratos do PSA não foram significantemente diferentes (P = 
0,4610). 

PSA 

Margens cirúrgicas 

Total 

Comprometidas Livres 

< 10 ng/dl 15 (33,33%) 30 (66,67%) 45 (100,00%) 

≥ 10 ng/dl 12 (42,86%) 16 (57,14%) 28 (100,00%) 

Total 27 46 73 

Fonte: Próprio autor.  
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Tabela 9 – Associação entre o PSA e a extensão extraprostática do tumor em pacientes com câncer de 
próstata. Dados analisados pelo teste de exato de Fisher, que não evidenciou associação entre as 
categorias do PSA e da extensão extraprostática, ou seja, para as duas categorias da extensão 
extraprostática, as proporções dos dois estratos do PSA não foram significantemente diferentes (P = 
0,384). 

PSA 

Extensão extraprostática 

Total 

Sim Não 

< 10 ng/dl 37 (82,2%) 8 (17,8%) 45 (100,00%) 

≥ 10 ng/dl 20 (71,4%) 8 (28,6%) 28 (100,00%) 

Total 57 16 73 

Fonte: Próprio autor.  

 

Tabela 10 – Associação entre o PSA e a invasão da vesícula seminal em pacientes com câncer de 
próstata. Dados analisados pelo teste de exato de Fisher, que não evidenciou associação entre as 
categorias do PSA e da invasão da vesícula seminal, ou seja, para as duas categorias da invasão da 
vesícula seminal, as proporções dos dois estratos do PSA não foram significantemente diferentes (P = 
1,0000). 

PSA 

Invasão da vesícula seminal 

Total 

Sim Não 

< 10 ng/dl 5 (11,11%) 40 (88,89%) 45 (100,00%) 

≥ 10 ng/dl 3 (10,71%) 25 (89,29%) 28 (100,00%) 

Total 8 65 73 

Fonte: Próprio autor.  
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Tabela 11 – Associação entre o status das margens cirúrgicas e a presença de glândulas benignas nas 
margens de ressecção em pacientes com câncer de próstata. Dados analisados pelo teste de exato de 
Fisher, que não evidenciou associação entre as categorias do status das margens cirúrgicas e da presença 
de glândulas benignas, ou seja, para as duas categorias da presença de glândulas benignas, as proporções 
das duas categorias do status das margens cirúrgicas não foram significantemente diferentes (P = 0,3065). 
 

Margens 
cirúrgicas 

Presença de glândulas benignas 

Total 

Sim Não 

Livres 12 (25,53%) 35 (74,47%) 46 (100,00%) 

Comprometidas 10 (37,04%) 17 (62,96%) 27 (100,00%) 

Total 22 52 74 

Fonte: Próprio autor.  

 

Tabela 12– Associação entre o tipo de cirurgia e o status das margens cirúrgicas em pacientes com câncer 
de próstata. Dados analisados pelo teste de exato de Fisher, que não evidenciou associação entre os tipos 
de cirurgia e as categorias do status das margens cirúrgicas, ou seja, para as duas categorias do status das 
margens cirúrgicas, as proporções dos dois tipos de cirurgia não foram significantemente diferentes (P = 
1,0000). 

Tipo de cirurgia 

Margens cirúrgicas 

Total 

Comprometidas Livres 

PRC 16 (35,56%) 29 (64,44%) 45 (100,00%) 

VDL 11 (37,93%) 18 (62,07%) 29 (100,00%) 

Total 27 47 74 

Fonte: Próprio autor.  
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Tabela 13– Associação entre o tipo de cirurgia e a presença de glândulas benignas nas margens de 
ressecção em pacientes com câncer de próstata. Dados analisados pelo teste de exato de Fisher, que não 
evidenciou associação entre os tipos de cirurgia e as categorias da presença de glândulas benignas nas 
margens, ou seja, para as duas categorias da presença de glândulas benignas nas margens, as proporções 
dos dois tipos de cirurgia não foram significantemente diferentes (P = 1,0000). 
 

Tipo de cirurgia 

Presença de glândulas benignas 

Total 

Sim Não 

PRC 13 (28,89%) 32 (71,11%) 45 (100,00%) 

VDL 9 (31,03%) 20 (68,97%) 29 (100,00%) 

Total 22 52 74 

Fonte: Próprio autor.  

 

  



128 
 

APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(TLCE) 

Título da Pesquisa: “MARCADORES IMUNOHISTOQUÍMICOS EM 

PROSTATECTOMIAS RADICAIS E CORRELAÇÃO CLÍNICO LABORATORIAL  

NA AVALIAÇÃO  PROGNÓSTICA DO CÂNCER DE PRÓSTATA” 

 

Nome do  Pesquisador  Principal:  Conceição Aparecida Dornelas 

Nome do(s) Pesquisador  Participante: João Batista Gadelha de Cerqueira. 

1. Natureza da pesquisa: o Senhor neste momento é convidado a participar desta 

pesquisa que tem como finalidade estudar novos marcadores de  prognóstico do 

câncer de próstata, ou seja, estudar uma nova forma de avaliar  como a sua 

doença   está sobre controle ou evoluindo para cura, baseado na análise do 

material que está depositado em um banco de tecidos incluídos em parafina,  já 

disponível no Departamento de Patologia, juntamente com sua avaliação 

ambulatorial periódica para exames clínicos de controle rotineiros que já 

acontecem no serviço de urologia, e nos casos de suas visitas anteriores, de 

pesquisa dos dados computado em seu prontuário. Este estudo pretende 

investigar no tecido tumoral guardado em parafina, um marcador, que 

juntamente com outros exames laboratoriais e sua evolução clínica, das idas  ao 

ambulatório para revisões médica, nos prediga e possa aprimorar futuramente 

um melhor enfrentamento e tratamento da sua doença e de outros pacientes. 

2. Participantes da pesquisa: Pacientes operados submetidos a prostatectomia 

radical, retirada total da próstata, por câncer de próstata a partir do ano de 2008. 

3. Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo, o  Senhor  tem liberdade 

de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando em 

qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuízo para a Senhor.  Sempre que 

quiser poderá pedir mais informações sobre a pesquisa através do telefone do  

pesquisador do projeto e, se necessário através do telefone do Comitê de Ética 

em Pesquisa.  

4. Material utilizado na pesquisa: Existe neste departamento material biológico 

conservado em parafina que pertence ao senhor e que é responsabilidade da 

Universidade Federal do Ceará. Nesse trabalho deverá ser utilizada pequena 

parte desse material para análise e procedimento histológico, previsto na 

pesquisa. Desta forma, com sua autorização isso poderá ser realizado, segundo 
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exigência do Comitê de Ética previsto na Resolução 441 de 12 de maio de 2011 

do Conselho Nacional de Saúde.   

5. Sobre as entrevistas: Haverá entrevista para avaliação do estado de 

acompanhamento ambulatorial e verificação de reestadiamento pelo médico 

assistente a cada 6 meses por 5 anos.  Isso é necessário para associar os 

marcadores com a evolução da sua doença. 

6. Riscos e desconforto: a participação nesta pesquisa não traz complicações 

legais. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da 

Ética em Pesquisa com Seres Humanos. Nenhum dos procedimentos usados 

oferece riscos à sua dignidade. 

7. Confidencialidade: todas as informações coletadas neste estudo são 

estritamente confidenciais. Somente o pesquisador  e o orientador terão 

conhecimento dos dados. 

8. Benefícios: ao participar desta pesquisa a senhor não terá nenhum benefício 

direto. Entretanto, esperamos que este estudo traga informações importantes 

sobre a avaliação de novos marcadores para prognostico câncer de próstata 

localizado, ou seja uma doença ainda no inicio, de forma que o conhecimento 

será construído a partir desta pesquisa, onde pesquisador se compromete a 

divulgar os resultados obtidos.  

9. Pagamento: a Senhor não terá nenhum tipo de despesa para 

participar desta pesquisa, bem como nada será pago por sua participação. 

Após estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre 

para participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem. 

 

       Obs: Não assine esse termo se ainda tiver dúvida a respeito. 

Consentimento Livre e Esclarecido 

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, 

manifesto meu consentimento em participar da pesquisa. Declaro que recebi cópia deste 

termo de consentimento, e autorizo a realização da pesquisa e a divulgação dos dados 

obtidos neste estudo. 

 
__________________________________ 
Nome  do Participante da Pesquisa 
 
__________________________________ 
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Assinatura do Participante da Pesquisa 
 
___________________________________ 
Assinatura da Testemunha  
 
Pesquisador Principal _____________________________ 
Demais pesquisadores _____________________________ 

Conceição A. Dornelas Tel 33668300 eusoucondor2011@yahoo.com.br 
João Batista Gadelha de Cerqueira. Tel 33668063 joaogadelha@bol.com.br 

 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA HOSPITAL UNIVERSITÁRIO WALTER 

CANTÍDIO TEL 3366 8589 cephuwc@huwc.ufc.br 

DPML - Departamento de Patologia e Medicina Legal - Faculdade de Medicina/UFC - 

Fortaleza (CE) - Brasil - Telefones: (+55 85) 3366.8300 / 3366.8301 – Endereço: Rua 

Monsenhor Furtado S/N - Rodolfo Teófilo - CEP 60.441-750 - Caixa Postal 3169. 
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ANEXO A– AUTORIZAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO B – AUTORIZAÇÃO DO DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E 

MEDICINA LEGAL 
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ANEXO C – AUTORIZAÇÃO DO SERVIÇO DE UROLOGIA DO HOSPITAL 

UNIVERSITÁRIO WALTER CANTÍDIO 

 


