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RESUMO

O céancer de préstata é um dos canceres de maior incidéncia no sexo masculino e
tendo em vista a escassez de pesquisas com a populacdo em Pernambuco, se faz
necessario estudar a relacdo do PSA com a idade nos casos de hiperplasia
prostatica benigna (HPB) e adenocarcinoma prostatico, bem como nestes a relagéo
do antigeno prostéatico especifico (PSA) com o escore de Gleason. Estudamos 55
casos de resultados histopatolégicos (entre 1996 e 2002) do arquivo do Centro
Integrado de Anatomia Patologica — Hospital Universitario Osvaldo Cruz, sendo 37
de HPB (média de idade 70,4 anos) e 18 de adenocarcinoma prostatico (média de
73,2 anos). Os casos de HPB foram divididos em grupos pelos niveis de PSA total,
sendo 37 em P1 (0 = PSAt = 113 ng/mL), 7 em P2 (PSAt = 4ng/mL), 15 em P3 ( 4,1
= PSAt = 10,0 ng/mL), 15 em P4 (PSAt = 10,1 ng/mL), 7 em P5 (PSAt = 4,1 ng/mL) e
30 em P6 (PSAt > 4,1 ng/mL); de acordo com a idade em grupos: 37 em |1 (de 55 a
89 anos), 9 em 12 (= 65 anos) e 28 em 13 (= 65 anos). Os casos de adenocarcinoma
prostéatico foram divididos em grupos de acordo com o PSA total, sendo 18 em P1,
12 em P2, e 6 em P3; de acordo com a idade em grupos: 18 em 11, 4 em 12 e 14 em
I3; de acordo com o escore de Gleason em grupos: 18 em G1 (2 a 10), 12 em G2 (2
a 6) e 6 em G3 (7 a 10). Para a andlise estatistica foram utilizados o teste Qui-
guadrado, o teste exato de Fisher, o teste de Spearman e Pearson. Valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Nos casos de HPB néao
houve diferenca entre proporcdes: Idade (grupos 12 e 13) versus PSA (grupos P2,
P3, P4) (p=0,550), Idade (grupos I2 e 13) versus PSA (grupos P5 e P6) (p=0,656),
isto pode ser devido a idade minima em nossos casos ser de 55 anos; houve
correlacao significativa entre: Idade (grupo I11) versus PSA (grupo P1) (p=0,027). Nos
casos de adenocarcinoma prostatico ndo houve diferenca entre as proporcoes:
Idade (grupos 12 e I13) versus PSA (grupos P3 e P4) (p=1,000); Escore de Gleason
(grupos G2 e G3) versus PSA (grupos P3 e P4)(p= 0,615); ndo houve correlacdo
significativa entre: Idade (I1) versus PSA (P1) (p=0,265) isto também pode ter sido
devido a idade minima dos nossos casos; e ldade (11) versus Escore de Gleason
(G1) (p=0,925); houve correlacao significativa entre: Escore de Gleason (G1) versus
PSA (P1) (p=0,016). Nossos resultados permitem concluir que o PSA ndo pode ser
utilizado como marcador preciso para o diagndstico do cancer de préstata, nem para
o diagndstico diferencial deste com hiperplasia prostatica benigna.

Palavras-chaves: Antigeno Prostatico Especifico. PSA. Hiperplasia Prostatica
Benigna. HPB. Escore de Gleason. Gleason. Céancer Prostatico.



ABSTRACT

The prostate cancer is a type of cancer which have the most incidence disease in the
male-sex (men), and sighting the failure of researching in the state in Pernambuco
and the population of that state, it's necessary study the relation of the PSA with the
age in cases of benign prostate hyperplasia (BPH) and prostatic adehenocarcinoma,
as well as in these cases of histopatological results (between 1996 and 2002) from
the file of Integrated Center of Patological Anatomy — Oswald Cruz Universitary
Hospital, 37 being of BPH (medium age 70,4 years) and 18 cases of prostatic
adhenocarcinoma (medium of 73,4 years). The cases of BPH werw divided in groups
by levels of total PSA (PSAt), being 37 cases in P1 (0 = PSAt = 113 ng/mL), 7 in P2
(PSAt =4 ng/mL), 15 in P3 (4,1 = PSAt = 10 ng/mL), 15 in P4 (PSAt = 10,1 ng/mL), 7
in P5 (PSAt = 4,1 ng/mL) and 30 cases in P6 (PSAt > 4,1 ng/mL); in accord with the
age by groups: 37 cases in I1 (of 55 to 89 years), 9in 12 ( =65 years) and 28 in I3 ( =
65 years). The cases of prostatic adhenocarcinoma were divided in groups in accord
with the total PSA, being 18 of these cases in P1, 12 in P2, and 6 in P3; in accord to
the age by groups: 18 cases in I1, 4 in 12 and 14 in I3; in accord to the Gleason score
by groups: 18 cases in G1 (2 to 10), 12 in G2 (2 to 6) and 6 in G3 (7 to 10). For
statistic analysis were used the Chi-Square test, the exact test by Fisher, the
Spearman and Pearson test. Values of P < 0,05 were considered statiscally
signficant. In the cases of BPH there werent difference between proportions: age
(groups 12 e I13) versus PSA (groups P2, P3, P4) (p=0,550), age (groups 12 e 13)
versus PSA (groups P5 e P6) (p=0,656), this can be due to the minimum age in ours
cases be of 55 years; there were a significant correlation between: age (groups I1)
versus PSA (groups P1) (p=0,027). In the cases of prostatic adhenocarcinoma there
weren’t difference between the proportions: age (groups 12 e 13) versus PSA (groups
P3 e P4) (p=1,000); The Gleason score (groups G2 e G3) versus PSA (groups P3 e
P4)(p= 0,615); there weren’t a significant correlation between: age (11) versus PSA
(P1) (p=0,265) this can be also due to the minimum age of ours cases studied; and
age (I1) versus Gleason score (G1) (p=0,925); there were a significant correlation
between: Gleason score (G1) versus PSA (P1) (p=0,016). Our results permit us
conclude the PSA can not be used like accurate marker to the prostate cancer
diagnosis, neither can not be used for a differential diagnosis from this with the BPH.

Keywords: Antigen Prostatic Especific. PSA. Benign Prostatic Hyperplasia. BPH.
Gleason Score. Gleason. Prostatic Cancer.
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11

1 INTRODUCAO

A prostata € um 6rgdo fibromuscular que contém glandulas cuja secrecao
confere odor caracteristico ao sémen e faz parte da composicédo do liquido seminal
(D’ANGELO; FATTINI, 2000). Possui localizag&o retroperitoneal que circunda o colo
da bexiga e uretra e € desprovido de uma capsula nitida. Classicamente, a prostata
divide-se em cinco lobos, aos quais é atribuida importancia significativa no
desenvolvimento de tumores e aumentos benignos. Estes incluem os lobos
posterior, médio, anterior e dois lobos laterais. Essas subdivisbes, porém, s&o
reconhecidas apenas no embrido (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

No adulto, esta dividida anatomicamente em areas e zonas. A parte caudal da
prostata € constituida em torno de 95% de tecido glandular e esta dividida em duas
regides: as zonas periférica e central, compreendendo aproximadamente 75% e
25% do volume, espectivamente. A parte superior consiste da zona de transicao,
gue contém 5% de elementos glandulares, e a zona periuretral. Distinguir a zona de
transicdo do resto da préstata tem importancia clinica, pois nesta zona raramente
desenvolve-se um tumor maligno, € o local exclusivo para o desenvolvimento da
Hiperplasia Prostéatica Benigna - HPB (WARD; CATTO; HANDY, 2001).

Histologicamente, a prostata é constituida de tecido fibromuscular liso e tecido
glandular. As glandulas sdo revestidas por duas camadas de células: uma camada
basal de epitélio cubdide baixo coberto por uma camada de células glandulares
secretoras de muco. Essas glandulas tém uma membrana basal nitida e s&o

separadas por um estroma fibromuscular abundante. Os androgénios testiculares

sdo claramente fundamentais no controle do crescimento prostatico (COTRAN;
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KUMAR; COLLINS, 2000). Numerosos foliculos e papilas abrem—se dentro de 12 a
20 ductos excretores. A glandula como um todo é responsavel pela producédo e
secrecao do Antigeno Prostatico Especifico - PSA (WARD; CATTO; HANDY, 2001).

A membrana basal cria uma barreira, evitando que o PSA escape para a
circulacéo periférica. Havendo ruptura desta barreira pelas doencas que acometem
esta glandula, h4 um fluxo de PSA para a circulacdo sistémica (BRAWER et al.,
1989).

O fluido prostéatico compde a primeira parte da ejaculacdo, aproximadamente
30% do volume total. E &cido e rico em fosfatases acidas, zinco, magnésio, albumina
e calcio. Tem funcéo de auxiliar o espermatozéide (WARD; CATTO; HANDY, 2001).

A hiperplasia e o carcinoma séo processos patoldgicos que afetam a glandula
préstata com frequiéncia.

A HPB é o crescimento tumoral ndo neoplasico, caracterizando-se por
hiperplasia das células epiteliais e do estroma da préstata, resultando na formacao
de noddulos grandes e razoavelmente distintos na regido periuretral da prostata.
Quando grandes o suficiente, os nédulos comprimem e estreitam o canal uretral,
causando obstrucdo parcial ou, as vezes, praticamente total da uretra (STEERS;
ZORN, 1995).

O diagndstico microscépico da HPB é feito pela presenca de noddulos
hiperplasicos que podem ser bem ou maldelimitados (BILLIS, 1997).

Os sintomas decorrem da compressao da uretra prostatica e da retencdo de urina. A
compressao da uretra determina dificuldade em urinar, que se manifesta por um
conjunto de sinais e sintomas denominado “prostatismo”: frequéncia, nocturia (mais
de uma vez por noite), urgéncia miccional, jato urinario fraco, hesitacao,

intermiténcia e esvaziamento incompleto (PARTIN et al., 1992 apud BILLIS, 1997).
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FreqUéncia, noctluria e urgéncia sdo considerados sintomas de irritabilidade e os
demais, obstrutivos (RIEHMANN; BRUSKEMIT Z, 1993 apud BILLIS, 1997).

Os fatores de risco mais importantes relacionados para o desenvolvimento da
hiperplasia prostatica benigna sdo a idade e a acdo de androgénios (DROLLER,
1997 apud COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

A incidéncia da Hiperplasia Prostéatica Benigna € fortemente influenciada pela
idade. Um homem de 40 anos de idade tem uma probabilidade de cerca de 75%
para desenvolver manifestacfes clinicas de Hiperplasia Prostatica Benigna e, se
sobreviver até os 80 anos de idade, uma chance de aproximadamente 30% para ser
submetido a uma prostatectomia (BARRY, 1990).

As evidéncias histoldgicas de hiperplasia nodular sdo encontradas em cerca
de 20% dos homens de 40 anos de idade, percentagem que aumenta para 70% aos
60 anos e 90% aos 70 anos (ARRIGHI et al., 1991).

A HPB é mais freqlentemente observada nas racas branca e negra do que na
amarela (particularmente japoneses e chineses). A raca negra apresenta hiperplasia
nodular com igual ou maior freqiiéncia do que os brancos. Nos Estados Unidos, a
moléstia aparece uma década mais cedo em negros do que em brancos (CINTRA;
BILLIS, 1985 apud BILLIS, 1997).

A hiperplasia prostatica benigna induz a um aumento no tamanho da préstata
e um subsequente aumento no soro da concentracdo do PSA.

O adenocarcinoma é o tipo anatomopatolégico que representa 95% dos
canceres de prostata. O restante consiste de sarcomas, linfomas, carcinomas de
células escamosas e metastases de outros locais. A maioria (80%) dos tumores
origina-se na zona periférica da prostata e os 20% restantes na zona de transi¢do. O

cancer de préstata € uma doenca multifocal em mais de 85% das amostras de
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prostatectomia, com 70% atingindo bilateralmente o érgéo (BYAR, 1972). Origina-se
Nno acino prostatico e, por localizar-se na zona periférica, raramente causa sintomas.
Por isso, paciente quando procura o médico, apresenta doenca localmente
avancada (obstrucdo urinaria) ou metastatica (dores 6sseas) (PSA, 2003).

Segundo Brasil (2003), no mundo o niamero de casos novos diagnosticados
de céncer de prostata € de aproximadamente 543 mil casos por ano (0 que
representa 15,3% de todos os casos incidentes de cancer em paises desenvolvidos
e 4,3% dos casos em paises em desenvolvimento), confirmando que a maior parte
dos casos novos ocorre nos paises desenvolvidos. Com uma estimativa de 1,5
milhdo de diagndsticos nos ultimos cinco anos, o cancer de préstata € o mais
prevalente nos homens.

Nos Estados Unidos, negros tém incidéncia e mortalidade elevadas, enquanto
as taxas mais baixas sdo encontradas em grupos de origem asiatica (japoneses,
chineses e coreanos). As maiores taxas de incidéncia encontram-se na Ameérica do
Norte, Australia e paises escandinavos (provavelmente devido ao rastreamento),
além da parte sul da América do Sul, Caribe, e na Africa Sul-Saarica (BRASIL,
2003).

O aumento acentuado nas taxas de incidéncia tem sido influenciado pelo
diagndstico de casos latentes em individuos assintomaticos, seja pela deteccdo de
casos novos atraveés dos programas de rastreamento, seja pela deteccédo do cancer
latente no tecido removido durante operacdes ou em necropsias. As taxas
aumentaram especialmente em regifes onde o rastreamento através do teste PSA é
comum como, por exemplo, nos Estados Unidos.

A mortalidade por cancer de préstata é relativamente baixa, o que reflete, em

meédia, seu bom progndéstico.
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O cancer de prostata é a quarta causa de morte por neoplasias no Brasil,
correspondendo a 6% do total de Obitos por este grupo nosoldgico. A taxa de
mortalidade bruta vem apresentando um ritmo de crescimento acentuado, passando
de 3,73/100.000 homens em 1979 para 8,93/100.000 homens em 1999, o que
representa uma variacado percentual relativa de 139% (BRASIL, 2002). Para 2003,
estimava-se a ocorréncia de 35.240 casos novos e 8.230 mortes por este cancer,
sendo superado apenas pelo cancer de pulméo (BRASIL, 2003).

Essa diferenca entre incidéncia e mortalidade deve-se a uma caracteristica
peculiar deste tipo de cancer. Ele € encontrado em um grande namero de individuos
sem l|hes causar nenhum mal, ndo sendo muitas vezes esta patologia a causa
morte. Ao mesmo tempo, em alguns casos, a doenga exibe rapido desenvolvimento
metastatico, levando a morte rapidamente (BRASIL, 2003).

Os maiores valores das taxas médias anuais de incidéncia ajustadas por 100
mil homens foram encontrados no Distrito Federal (1996-1998: 112,1); Goiania
(1996-2000: 99,3) e Séao Paulo (1997-1998: 86,4). As menores taxas foram
encontradas na cidade de Belém (1996-1998), com 16,7/100.000 homens (BRASIL,
2003).

Em Pernambuco, as mortes por cancer de prostata, nos anos de 1999, 2000 e
2001 corresponderam a 1%; 1,14%; 0,96% do total de 6bitos do sexo masculino,
respectivamente (PERNAMBUCO, 2003). O ano de 2000 apresentou a maior taxa
de mortalidade por neoplasia maligna de prostata (9,02 ébitos por grupo de 100.000
homens) seguido pelos anos de 1998 (8,31/100.000), 1999 (8,26/100.000) e 1997
(8,00/100.000). O crescimento médio anual da taxa de mortalidade no periodo 1996-
2000 foi de 5,28%, observando-se o0 maior incremento no periodo 1999/2000

(9,12%). De acordo com os dados de Pernambuco (2003), ocorreram 3.713 casos
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novos de cancer de prostata no periodo 1996/2000, média de 743 casos/ano,
representando a maior taxa de incidéncia por neoplasia no sexo masculino no
periodo (20 casos por 100.000 homens). A estimativa para o ano de 2003 em
homens, segundo localizacdo primaria do cancer de prostata era: taxa bruta de
incidéncia por 100.000 homens = 26,34; taxa bruta de mortalidade por 100.000
homens = 9,05; numero de casos novos = 1.040 e o numero de Obitos = 360
(BRASIL, 2003).

Na cidade do Recife, os Obitos por cancer da préstata, nos anos de 1999,
2000 e 2001 corresponderam a 1,6%; 1,8%; 1,6% do total de 6bitos do sexo
masculino, respectivamente (PERNAMBUCO, 2003). Esta patologia respondeu por
8,07% do total de casos novos de neoplasias no periodo de 1996 a 2000 com uma
média de 224 casos/ano, figurando em primeiro lugar no sexo masculino.
Apresentou uma taxa de incidéncia de 35,04 por 100.000 homens no periodo e uma
variacado de 47,4%, passando de 28,19/100.000 em 1996 para 41,56/100.000 em
2000. A taxa de mortalidade no mesmo periodo foi de 14,77 Obitos por 100.000
homens variando de 14,58/100.000 em 1996 até 16,02/100.000 homens em 2000
(BRASIL, 2002). A estimativa para o ano de 2003 em homens, segundo localizacdo
priméria do cancer de prostata era: taxa bruta de incidéncia por 100.000 homens =
48,26; taxa bruta de mortalidade por 100.000 homens = 16,58; nimero de casos
novos = 330 e 0 numero de 6bitos = 110 (BRASIL, 2003).

O aumento observado tanto nas taxas de incidéncia como nas de
mortalidade, no Brasil, pode ser parcialmente justificado pela evolucdo dos métodos
diagndsticos, pela melhoria na qualidade dos sistemas de informacéao do pais e pelo

aumento da expectativa de vida do brasileiro (BRASIL, 2003).
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Sabe-se pouco sobre as causas do cancer da préstata. Suspeita-se que
varios fatores de risco estdo implicados, como: a idade, a raca, a histéria familiar, os
niveis hormonais e as influéncias ambientais (EKMAN et al, 1997 apud COTRAN;
KUMAR; COLLINS, 2000).

Assim como em outros canceres, a idade é um marcador de risco importante,
ganhando um significado especial no cancer da préstata, uma vez que tanto a
incidéncia como a mortalidade aumenta exponencialmente apos a idade de 50 anos.
Mais do que em qualquer outro tipo de céncer, este é considerado o cancer da
terceira idade, uma vez que cerca de trés quartos dos casos ho mundo ocorrem a
partir dos 65 anos (BRASIL, 2003).

Histéria familiar de cancer da préstata antes dos 60 anos de idade pode
aumentar o risco de cancer em 2,2 vezes, quando for parente de 1° grau, 4,9 vezes
guando dois parentes de 1° grau sdo portadores do tumor e de 10,9 vezes quando
trés parentes de 1° grau tém a doenca, podendo refletir tanto fatores hereditarios
guanto habitos alimentares ou estilo de vida. Conforme Catalona et al. (2002),
homens com uma histéria familiar de cancer de préstata podem ter 75% a 80% de
chance de desenvolver a doenca.

A migracdo de populacbes (japoneses, chineses e coreanos) de paises
considerados de baixo risco para paises considerados de alto risco (América do
Norte, Australia e paises escandinavos, entre outros) segue-se um claro aumento na
incidéncia. As diferencas na incidéncia entre grupos étnicos sugerem que fatores
genéticos podem contribuir no desenvolvimento do cancer de prostata, embora estas
diferengas possam também refletir variabilidade micro-ambiental (BRASIL, 2003).

O diagndstico do cancer de prostata € feito pelo exame clinico (toque retal) e

pela dosagem de substancias produzidas pela prostata: a fracdo prostatica da
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fosfatase &cida (FAP) e pelo PSA, que podem sugerir a existéncia da doenca e
indicarem a realizacdo de ultrasonografia, por sua vez, podera mostrar a
necessidade de se realizar a biopsia prostatica transretal (BRASIL, 2003).

O PSA é uma glicoproteina com peso molecular de 28.400 Daltons,
compreendendo 237 aminoacidos residuais e constituinte da familia das kalicreinas.
Foi descoberto inicialmente no plasma seminal por Hara, Inorre e Fukuyama em
1971. Sendo pela primeira vez detectado no epitélio da prostata por Wang e cols.
em 1979. E produzido pelas células epiteliais dos ductos e &cinos na prostata
normal, bem como nos eventos de hiperplasia ou cancer (WANG et al., 1981).

A funcdo do PSA é de liquefazer o coagulo seminal por protedlises, com a
funcdo de liberar e nutrir o espermatozoide (LILJA et al., 1987).

Situac6es como hiperplasia benigna da prostata, prostatite, biopsia prostatica,
ressecc¢ao transuretral da préstata, ultra-sonografia transretal, dentre outras podem
elevar o PSA (PSA, 2003).

O PSA ¢ facilmente detectado e mensurado na circulacdo sanguinea, sendo
um importante marcador tumoral Este dado faz com que apresente uma grande
utilidade clinica, servindo para a realizacdo de diagndstico precoce do cancer de
prostata em pacientes assintomaticos, o estadiamento, e a monitorizacdo da doenca
nos pacientes em tratamento e também no prognéstico. Porém, sozinho ndo é
suficiente para determinar o estagio clinico do cancer de prostata, pode se elevar ja
em fases iniciais da doenca e 0s niveis séricos nem sempre S80 proporcionais a
extensdo da neoplasia. (CORREA et al., 2003; ERCOLE et al., 1987; FONSECA et
al., 1998).

Uma das limitacbes do PSA como marcador tumoral é o fato de ser néo

especifico do cancer prostatico nem da prostata. Pode estar elevado em casos de
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cancer de mama e de rim, e ja foi detectado em tecido pancreético e de glandulas
salivares, em baixas concentragcdes no endométrio, no leite humano, em glandulas
anais e sudoriparas (POLASCIK; OESTERLING; PARTIN, 2000).

A especificidade do PSA aumenta quando associado ao toque retal e a
ultrassonografia trans-retal — USTR, a mesma somente devera ser indicada apos a
realizacéo do PSA e do toque retal (PSA, 2003).

Considera-se que o tecido neoplasico produza niveis de PSA 10 vezes
maiores por grama de tecido que o hiperplasico e o normal: 1 g de prostata normal
ou hiperplasica produz 0,31 ng/mL de PSA, enquanto o cancer de prostata produz
3,1 ng/mL (POLASCIK; OESTERLING; PARTIN, 2000).

O PSA é capaz de levar a producdo tanto de anticorpos monoclonais quanto
policlonais, permitindo uma deteccédo quantitativa dessa protease no soro usando a
tecnologia dos imunoensaios, sendo 0os mais utilizados os Radioimunoensaios - RIA,
0s Imunoensaios Enziméaticos - EIA, os ensaios Imunosorventes Enzima-Ligados -
ELISA e os Imunoensaios Enzimaticos Quimioluminescentes - CL-EIA (HENRY,
1999).

Aceitam-se como valores limites normais até 4 ng/mL, porém podem existir
tumores com PSA total abaixo deste valor. Quando o PSA estiver acima de 10
ng/mL, sdo altamente sugestivos de neoplasia, havendo indicacdo formal para
bidpsia. Para valores entre 4 -10 ng/mL deve-se também levar em consideracéao a
velocidade do PSA e a relagdo PSA livre/total (BRASIL, 2002).

Para pacientes assintomaticos, com mais de 80 anos e toque retal normal,
ndo se deve realizar a dosagem do PSA, pois ndo haveria beneficio algum em se

diagnosticar neoplasia prostatica nesta idade. Sabe-se que até 80% destes
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pacientes apresentam cancer da prostata, confrmados em analises de autdpsias, e
gue chega a 100% dos casos com o0s idosos na nona década de vida (PSA, 2003).

Os carcinomas da proOstata, a semelhanca da maioria das outras formas de
cancer, sdo classificados em graus e estagios. Descreveram-se varios sistemas de
graduacdo, dos quais o sistema de Gleason € o mais bem conhecido (MOSTOFI et
al., 1992 apud COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

De acordo com o Consenso de Cancer de Prostata do INCA (BRASIL, 2002),
o diagnéstico de certeza do cancer da prostata e da hiperplasia prostética benigna é
feito pelo estudo histopatologico do tecido obtido pela bidpsia da préstata, que deve
ser considerada sempre que houver anormalidades no toque retal ou na dosagem
do PSA. O relatério anatomopatologico fornece a graduacgéo histolégica do sistema
de Gleason, no caso de carcinoma, cujo objetivo é informar sobre a provavel taxa de
crescimento do tumor e sua tendéncia a disseminacdo, além de ajudar na
determinacado do melhor protocolo de tratamento para o paciente.

Na graduacédo histolégica do sistema de Gleason, as células do cancer séo
comparadas as células prostaticas normais. Quanto mais diferentes das células
normais forem as células do cancer, mais agressivo sera o tumor e mais rapida sera
sua disseminagao.

A escala de graduacdo do cancer da prostata varia de 1 a 5, com o grau 1
sendo a forma menos agressiva:

» Grau 1 — as células sao, geralmente, uniformes e pequenas e formam
glandulas regulares, com pouca variacdo de tamanho e forma, com bordos
bem definidos, densamente agrupadas, distribuidas homogeneamente e com

muito pouco estroma entre si.
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» Grau 2 — as células variam ainda mais em tamanho e forma e as glandulas,
ainda uniformes, mostram-se frouxamente agrupadas e com bordos
irregulares.

» Grau 3 — as células variam ainda mais em tamanho e forma, constituindo
glandulas muito pequenas, uniformes, anguladas ou alongadas,
individualizadas e anarquicamente espalhadas pelo estroma. Podem formar
também massas fusiformes ou papiliferas, com bordas lisas.

» Grau 4 — Muitas das células estdo fusionadas em grandes massas amorfas
ou formando glandulas irregulares, que sdo distribuidas anarquicamente,
exibindo infiltracéo irregular e invadindo os tecidos adjacentes. As glandulas
podem apresentar, ainda, células palidas e grandes, com padréo
hipernefroide.

» Grau 5 — Tumor anaplasico. A maioria das células esta agrupada em grandes
massas que invadem os 0Orgaos e tecidos vizinhos. As massas de células
podem exibir necrose central, com padrdo de comedocarcinoma. Muitas
vezes, a diferenciagcdo glandular pode ndo existir: padrdo de crescimento
infiltrativo cordonal ou de células soltas.

Ainda de acordo com o Consenso de Cancer de Prostata do INCA, para se
obter o escore total da classificacdo de Gleason, que varia de 2 a 10, o patologista
gradua de 1 a 5 as duas areas mais frequentes do tumor e soma o0s resultados.
Quanto mais baixo € o escore de Gleason, melhor serd o progndstico do paciente.
Escores entre 2 e 4 significam que o cancer provavelmente tera um crescimento
lento. Escores intermediarios, entre 5 e 7, podem significar um céancer de
crescimento lento ou rapido. Escores do final da escala, entre 8 e 10, significam um

cancer de crescimento muito rapido.
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» Gleason de 2 a 4 — existe cerca de 25% de chance de o cancer disseminar-se
para fora da préstata em 10 anos, com dano em outros 6rgaos, afetando a
sobrevida.

» Gleason de 5 a 7 — existe cerca de 50% de chance de o cancer disseminar-se
para fora da préstata em 10 anos, com dano em outros orgaos, afetando a
sobrevida.

» Gleason de 8 a 10 — existe cerca de 75% de chance de o cancer disseminar-
se para fora da prostata em 10 anos, com dano em outros 6rgaos, afetando a
sobrevida.

O sistema de Gleason tem sido introduzido também para ajudar a prever a
evolucdo e predizer o estagio patoldgico. Sabe-se que lesdes com escore de
Gleason 2 a 6 (bem diferenciados — baixo grau) tém um comportamento menos
agressivo e as de escore 7 a 10 (indiferenciados — alto grau) s&o agressivos,

respondendo mal as diferentes opcdes de tratamento (CALVETE et al., 2003).
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1.1 Justificativa

7

O cancer de prostata € um dos canceres de maior incidéncia no sexo
masculino e tendo em vista a escassez de pesquisas com a populacdo de
Pernambuco, se faz necessario estudar a relacdo do PSA com a idade nos casos de
hiperplasia prostatica benigna e adenocarcinoma, bem como nestes a relacdo do
PSA com o escore de Gleason, de maneira que esses dados sejam confrontados

com as literaturas disponiveis no Brasil e em outros paises.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

» Contribuir para o melhor conhecimento da relacdo entre 0 PSA, a
Hiperplasia Prostatica Benigna e Adenocarcinoma Prostatico em

casos de Pernambuco.

1.2.2 Especificos

» Correlacionar o PSA e a idade nos casos com resultados
histopatoldgicos  de hiperplasia  prostatica  benigna e
adenocarcinoma prostatico;

> Nos casos de adenocarcinoma prostatico correlacionar idade e
escore de Gleason;

» Correlacionar o PSA e o escore de Gleason nos casos com
resultados histopatoldgicos de adenocarcinoma prostatico;

» Verificar a ocorréncia de propor¢des entre:

o Idade (grupos 12 e 13) versus valores de PSA (grupos P2, P3,
P4) nos casos com resultados histopatologicos de hiperplasia

prostatica benigna.
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Idade (grupos 12 e 13) versus valores de PSA (grupos P5 e
P6) nos casos com resultados histopatoldgicos de hiperplasia
prostatica benigna.
Idade (grupos 12 e 13) versus valores de PSA (grupos P3 e
P4) nos casos com resultados histopatologicos de
adenocarcinoma prostatico.
Escore de Gleason (grupos G2 e G3) versus valores de PSA
(grupos P3 e P4) nos casos com resultados histopatologicos

de adenocarcinoma prostatico.
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2 MATERIAL E METODO

Foram estudados de modo retrospectivo 55 resultados de exames
histopatoldgicos diagnosticados pela equipe do Centro Integrado de Anatomia
Patolégica — CIAP do Hospital Universitario Osvaldo Cruz — Universidade de
Pernambuco — HUOC — UPE , cedidos pelo Dr. José Romualdo Filho.

Os casos selecionados foram referentes ao periodo de 28/02/1996 a
06/09/2002, sendo que 37 foram de hiperplasia prostatica benigna (Tabela 1) e 18
de adenocarcinoma prostatico (Tabela 2).

O valor do PSA total pré-operatério foi coletado das fichas de requisi¢cado de
exames sendo 0s mesmos realizados pelo laboratério do HUOC — UPE, utilizando o

método CL-EIA.

TABELA 1 - Casos de hiperplasia prostatica benigna, idade e valores de PSA (n=37)
____________________________________________________________________________|

Identificacdo ldade PSA
(em anos) (ng/mL)

77456 71 3,60
77739 70 11,00
77808 70 5,25
78623 60 22,50
79528 65 13,00
79884 75 9,49
79936 82 12,60
80245 66 9,00
80274 57 11,00
80405 66 9,00
80625 75 2,00
80829 66 1,50
81187 56 13,00
81257 80 13,80
81418 78 2,75
81529 71 5,25
81744 78 7,30

Continua
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TABELA 1 - Casos de hiperplasia prostatica benigna, idade e valores de PSA (n=37)
Continuagéo

e ~ Idade PSA
Identificacdo (em anos) (ng_]/mL)
82346 74 8,22
83344 83 5,64
83403 66 11,00
83529 67 1,75
83623 68 10,70
84288 63 5,10
84852 60 7,00
84940 62 2,50
84950 86 28,50
85031 77 1,90
85129 71 7,35
85917 74 5,64
86297 72 29,50
86305 60 6,21
86306 62 7,82
86553 55 5,95
80883 75 13,60
83402 89 61,00
84840 74 55,00
79469 79 16,00

TABELA 2 - Casos de adenocarcinoma prostatico, idade, valores de PSA,

classificacéo da lesdo de acordo com o escore de Gleason Sn:182

Identificagao Idade PSA Escore de
(emanos) (ng/mL) Gleason

71916 68 6,40 6.0=6
72209 69 9,00 34=7
73437 75 37,50 3.3=6
73737 82 16,25 31=4
73884 72 32,97 34=7
78271 62 20,22 3.3=6
79029 73 11,00 3.3=6
79579 62 12,60 3.3=6
81520 81 46,30 34=7
83453 64 7,50 3.3=6
83482 62 23,00 3.3=6
86739 75 113,00 45=9
86799 68 100,00 34=7
87059 82 28,80 3.3=6
87656 80 108,00 43=7
78374 84 8,60 3.3=6
83282 72 6,40 3.3=6
73327 86 63,93 3.3=6
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A idade dos pacientes variou nos casos de hiperplasia prostatica benigna
entre 55 a 89 anos (média de 70,4 anos; desvio padrdo = 8,50) e nos de
adenocarcinoma prostatico entre 62 a 86 anos (média de 73,2 anos; desvio padrao =
8,00).

Nos casos dos adenocarcinomas prostaticos o escore de Gleason variou
entre 4 a 9 (média de 6,3; desvio padrao = 0,97).

O nivel sérico de PSA total variou de 1,50 a 61,00 ng/mL (média de 11,96
ng/mL; desvio padrdo = 12,96) nos casos de hiperplasia prostatica benigna e de 6,4
a 113,0 ng/mL (média de 36,19 ng/mL; desvio padrdo = 36,12) nos casos de
adenocarcinomas prostaticos.

O critério utilizado para inclusdo dos resultados histopatologicos foi que os
mesmos possuissem as seguintes informacdes: a identificacdo do paciente, idade,
diagndstico histopatolégico de hiperplasia prostatica benigna ou adenocarcinoma
prostatico, valor de PSA, e no caso de carcinoma o escore de Gleason.

Foram excluidos os resultados histopatologicos deste mesmo intervalo de
tempo que apresentassem mais de um tipo de diagndstico histopatolégico, auséncia
de uma das informag¢des mencionadas no paragrafo anterior.

As andlises foram realizadas de acordo com 0s seguintes parametros:

» Idade: grupo 1 (I1) para a faixa etaria de 55 a 89 anos, grupo 2 (I12)
faixa etaria de menores que 65 anos e grupo 3 (I3) para maiores
que 65 anos.

» Antigeno Prostatico Especifico (PSA): grupo 1 (P1) para os valores
de PSA total de 0 a 113,0 ng/mL, grupo 2 (P2) — valores entre O e 4

ng/mL, grupo 3 (P3) — valores entre 4,1 e 10 ng/mL, grupo 4 (P4) —
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» valores maiores que 10,1 ng/mL, grupo 5 (P5) — valores menores

gue 4,1 ng/mL e grupo 6 (P6) — valores maior que 4,1 ng/mL.
> Escala de Gleason: grupo 1 (G1) — escore entre 2 e 10, grupo 2
(G2) — escores entre 2 e 6 e grupo 3 (G3) — escore entre 7 e 10, em

conformidade com Calvete et al., (2003).

Para a andlise estatistica foram utilizados o teste Qui-quadrado e o teste
exato de Fisher para avaliar a diferenca entre as proporcdes e o teste de Spearman
e Pearson para a correlacdo entre as varidveis. Valores de p<0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.



3 RESULTADOS

3.1  Apresentagdo descritiva

3.1.1 Hiperplasia Prostatica Benigna

30

Dos casos de hiperplasia prostatica benigna, 9 (24,30%) apresentaram idade

menor que 65 anos e 28 (75,7%) idade maior que 65 anos (Figura 1).

75,70%

24,30%

idade < 65 anos

W idade > 65 anos

FIGURA 1 — Distribuicdo dos casos de hiperplasia prostéatica benigna de acordo com

a faixa etéria
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Com relacédo aos valores de PSA total, 07 (18,92%) casos apresentavam

valores de antigeno prostéatico especifico entre 0 e 4,0 ng/mL, 15 (40,54%) casos,

valores entre 4,1 e 10 ng/mL, 15 (40,54%) casos, valores de PSA > 10,1 ng/mL

(Figura 2).

16 -

14 4

12 4

10 -

N° de casos
(00]
1

PSA =0-4,0ng/mL

PSA =4,1- 10 ng/mL

Concentracao de PSA total

PSA >10,1 ng/mL

FIGURA 2 — Distribuicéo dos resultados das 37 sorologias de PSA total dos casos

hiperplasia prostatica benigna

Hiperplasia prostéatica benigna com niveis de PSA menor que 4,1 ng/mL foram

observados em 07 (18,92%) dos casos, com apenas 01 (14,29%) na faixa etaria

inferior a 65 anos, seguidos de 06 (85,71%) na faixa de maior que 65 anos.

Apresentaram sorologia de PSA total maior que 4,1 ng/mL 30 (81,08%) casos,
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sendo que 08 (26,67%) na faixa etaria inferior a 65 anos e 22 (73,33%) na faixa

superior a 65 anos (Figura 3).

25

20 A

15 -

N° de casos

22

idade menor que 65 anos

ldade

idade maior que 65 anos

m PSA <4,1 ng/mL
O PSA > 4,1 ng/mL

FIGURA 3 — Distribuicdo dos resultados de PSA total de acordo com a faixa etaria

nos casos de hiperplasia prostéatica benigna

3.1.2 Adenocarcinoma Prostatico

Entre os casos de adenocarcinoma prostatico, 04 (22,2%) apresentaram

idade menor que 65 anos e 14 (77,8%) maior que 65 anos (Figura 4).
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22,20%

R

77,80%

idade < 65 anos
M idade > 65 anos

FIGURA 4 — Distribuicdo dos casos de adenocarcinoma prostatico de acordo com a
faixa etaria

O PSA total observados nos casos de adenocarcinoma prostatico
apresentaram valores entre 4,1 e 10 ng/mL em 12 (66,7%) casos e, valores de PSA

> 10,1 ng/mL em 06 (33,3%) casos (Figura 5).



14

12

10 -

N° de casos

PSA =4,1- 10 ng/mL PSA >10,1 ng/mL
Concentracao de PSA total

FIGURA 5 — Distribuicéo dos resultados de 18 sorologias de PSA total dos casos de
adenocarcinoma prostatico.

Com relacdo ao escore de Gleason, 12 (66,7%) casos apresentaram escore

de 2 a6 e 06 (33,3%) casos portavam o escore de Gleason de 7 a 10 (Figura 6).
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33,30%

66,70%

B Escore de Gleason entre 2 -6

B Escore de Gleason entre 7 - 10

FIGURA 6 — Distribuicdo dos casos de adenocarcinoma prostatico de acordo com o
escore de Gleason

Dos casos com Escore de Gleason entre 2 e 6 , 4 (33,3%) casos
apresentaram valores de PSA entre 4,1 e 10 ng/mL e 8 (66,7%) valores de PSA
maior que 10,1 ng/mL, com Escore de Gleason entre 7 e 10, 1 (16,7%) apresentou
valor de PSA entre 4,1 e 10 ng/mL e 5 (83,3%) valores de PSA maior que 10,1

ng/mL (Figura 7).
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N° de casos

PSA 4,1 - 10 ng/mL PSA > 10,1 ng/mL

Valores de PSA Escore de Gleason

entre2-6
Escore de Gleason

entre 7 - 10

FIGURA 7 — Distribuicdo dos resultados de PSA total de acordo com o escore de
Gleason nos casos de adenocarcinoma prostatico.
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A Tabela 3 mostra os niveis séricos de PSA (ng/mL) em casos de Hiperplasia

Prostatica Benigna e em casos de adenocarcinoma prostatico.

TABELA 3 — Niveis de PSA em casos de hiperplasia prostatica benigna e

adenocarcinoma prostéatico
_______________________________________________________________________________________________________________________________|

Grupo N° de Casos Niveis de PSA (ng/mL)

0-4 4,1-10 >10,1
HPB 37 18,92% 40,54% 40,54%
Adenocarcinoma 18 0,00% 66,70% 33,30%



38

3.2 Andlise das propor¢des

> Idade (grupos 12 e I3) versus valores de PSA (grupos P2, P3, P4) dos

resultados histopatolégicos de hiperplasia prostéatica benigna

Nos casos com hiperplasia prostatica benigna divididos em grupos 12 (faixa
etaria menor que 65 anos) e I3 (faixa etaria maior que 65 anos), e de acordo com 0s
valores de PSA divididos em grupos P2 (0 a 4 ng/mL), P3 (4,1 a 10 ng/mL) e P4
(maior que 10,1 ng/mL), utilizouse o teste de Qui- quadrado sendo observado que
nao houve diferenga entre as propor¢des (Qui-quadrado=1,197; graus de liberdade-

GL=2; p=0,550).

» ldade (grupos 12 e 13) versus valores de PSA (grupos P5 e P6) dos

resultados histopatolégicos de hiperplasia prostatica benigna

Nos casos histopatologicos com hiperplasia prostatica benigna divididos em
grupos 12 (faixa etaria menor que 65 anos) e I3 (faixa etaria maior que 65 anos), e de
acordo com os valores de PSA divididos em grupos P5 (menor que 4,1 ng/mL) e P6

(maior que 4,1 ng/mL), utilizando o teste exato de Fisher observou-se que nao houve

diferenca entre as proporcoes (p=0,656).
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» ldade (grupos 12 e 13) versus valores de PSA (grupos P3 e P4) dos

resultados histopatologicos de adenocarcinoma prostatico

Nos casos com adenocarcinoma prostatico divididos em grupos 12 (faixa
etaria menor que 65 anos) e I3 (faixa etaria maior que 65 anos), e de acordo com 0s
valores de PSA divididos em grupos P3 (4,1 a 10 ng/mL) e P4 (maior que 10,1
ng/mL), utilizando o teste exato de Fisher observou-se que ndo houve diferenca

entre as proporgoes (p=1,000).

» Escore de Gleason (grupos G2 e G3) versus valores de PSA (grupos P3 e

P4) dos resultados histopatolégicos de adenocarcinoma prostatico

Os casos histopatolégicos com adenocarcinoma prostatico divididos de
acordo com o escore de Gleason, em grupos G2 (entre 2 e 6) e G3 (entre 7 e 10),
sendo de acordo com os valores de PSA divididos nos grupos P3 (entre 4,1 e 10
ng/mL) e P4 (maior que 10,1 ng/mL), utilizando o teste exato de Fisher, observou-se

gue ndo houve diferenca entre as proporcdes (p = 0,615).



40

3.3 Andlise das correlacdes

» ldade (grupo 11) versus valores de PSA (grupo P1l) nos casos de

hiperplasia prostatica benigna

O grupo 11 (faixa etaria de 55 a 89 anos) foi correlacionado com os valores do
PSA, grupo P1 (0 a 113,00 ng/mL) nos casos de hiperplasia prostatica benigna,
utilizando o teste de Pearson observouse uma correlacao significativa entre estes

fatores (r=0,363; p=0,027; n = 37).

> ldade (I11) versus valores de PSA (P1) nos casos de adenocarcinoma

prostatico

O grupo 11 (faixa etaria dos 55 aos 89 anos) também foi correlacionado com o
grupo P1 (0O a 113,00 ng/mL) dos valores de PSA nos casos de adenocarcinoma
prostatico, utilizando o teste de Pearson observouse que nao houve correlacdo

entre estes fatores (r = 0,277; p = 0,265; n = 18).

» Escore de Gleason (G1l) versus valores de PSA (Pl) nos casos de

adenocarcinoma prostatico

O Escore de Gleason grupo G1 (entre 2 e 10) foi correlacionado com o PSA

grupo P1 (0 a 113,00 ng/mL) nos casos de adenocarcinoma prostatico, pelo teste de
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correlagdo de Spearman mostrando que houve correlacdo entre estes fatores (r =

0,558; p = 0,016; n = 18).

» ldade (I11) versus Escore de Gleason (G1) nos casos de adenocarcinoma

prostatico

O grupo I1 (faixa etaria entre 55 e 89 anos) foi correlacionado com o Escore
de Gleason, grupo G1 (entre 2 e 10) nos casos de adenocarcinoma prostatico, pelo
teste de correlacdo de Spearman mostrando que ndo houve correlacdo entre estes

fatores (r = - 0,24; p =0,925; n = 18).
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4 DISCUSSAO

Neste estudo, nos casos de hiperplasia prostatica benigna, houve
predominédncia de casos da faixa etaria superior a 65 anos (75,7%) quando
comparados aos pertencentes da faixa inferior a 65 anos (24,3%), fato este
observado por Cintra; Billis (1985 apud COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000), Barry
(1990), Billis (1997) e Kirby (2000), quando relatam propor¢cbes proximas. Billis
(1997) relata que a incidéncia da hiperplasia prostatica benigna é fortemente
influenciada pela idade, bem como Kirby (2000) demonstra em seus estudos que a
idade € um fator de risco determinante da HPB.

Stamey et al. (1987) realizaram a dosagem do PSA em amostras de soro de
321 pacientes com hiperplasia prostatica benigna e encontraram aumento do PSA
em 86% destes. No presente estudo, demonstramos que 81,08% dos casos
apresentaram um valor de PSA total maior que 4,1 ng/mL. Porém, isto se pde contra
aos relatos de Brawer et al. (1989) que nos seus estudos analisaram 0s niveis de
PSA de 81 homens com doenca na prostata, desses 26 estavam com hiperplasia
prostética benigna e apenas 1 (3,85%) apresentou niveis do PSA maior que 4, 1
ng/mL. Os niveis de PSA podem estar aumentados na hiperplasia prostéatica
benigna, mas segundo Stamey et al. (1987), o0 mesmo ndo € um marcador
especifico, reforcando a idéia de que o PSA pode estar aumentado em diversas
situacOes além da hiperplasia benigna da prostata. Como exemplo: na prostatite, no
cancer de prostata, ap0s a bidpsia prostética, a ressecc¢do transuretral da préstata, a
ultra-sonografia transretal, dentre outras que podem elevar o PSA segundo o PSA

(2003).
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Mochtar et al. (2003), analisaram dados de 1859 pacientes com hiperplasia
prostatica benigna e verificaram que os niveis de PSA aumentaram no soro com
aumento da idade. Hochberg; Armenakas; Fracchia (2000), descreveram a relacéo
do aumento dos niveis de PSA e volume da préstata com a idade, semelhante ao
encontrado no nosso trabalho, onde nos 37 casos de hiperplasia prostatica benigna,
0s niveis de PSA menor que 4,1 ng/mL foram observados em 7 (18,9%) dos casos,
sendo apenas 01 (14,29%) na faixa etaria inferior a 65 anos, seguidos de 06
(85,71%) na faixa de maior que 65 anos. Apresentaram sorologia de PSA total maior
qgue 4,1 ng/mL 30 (81,1%) casos, sendo que 08 (26,27%) na faixa etéria inferior a

65 anos e 22 (73,33%) na faixa superior a 65 anos.

Segundo o Brasil (2002), a dosagem do PSA surgiu como teste promissor na
deteccao precoce do cancer da prostata, porém a relacdo custo-beneficio deve ser
cuidadosamente avaliada. A primeira dificuldade na avaliacdo da sensibilidade e
especificidade do teste é a falta de consenso sobre o ponto de corte ideal e
clinicamente significativo, com autores propondo valores que vao de 3 a 10 ng/mL.
Considerando um ponto de corte em 4,0 ng/mL, a sensibilidade estimada varia de
35% a 71% e a especificidade de 63% a 91%. Estudos que estimaram seu valor
preditivo positivo apontam para valores em torno de 28%, o que significa que cerca
de 72% dos pacientes com dosagem do PSA alterada sdo submetidos a biopsias
desnecessarias.

Punglia et al (2003) em seus estudos, chegaram a conclusdo que se 0s
valores de tomada de decisdo para biopsias fosse dependente apenas da
concentragdo do PSA > 4,1 ng/mL, o cancer ndo seria diagnosticado em 83% dos

individuos jovens e 65% dos individuos idosos.
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Em nossa casuistica, nos casos de hiperplasia prostéatica benigna divididos
em grupos 11 (faixa etaria de 55 a 89 anos) e P1 (PSA =0 a 113 ng/mL), obtivemos
uma correlacdo significativa. Fato este observado por Furuya et al. (2001) quando
relatam correlacao significativa entre o PSA e a idade para a populacéo japonesa e
também por Mochtar et al. (2003).

Encontramos nos casos de hiperplasia prostatica benigna, que tanto na
classificacéo da faixa etaria em dois grupos (12 e I13) com os valores de PSA em trés
grupos (P2, P3, P4) ou em dois grupos (P5 e P6), as ocorréncias dos casos
parecem nao depender da classificacdo da faixa etaria. Isto pode ser devido ao fato
de nossa amostra compreender uma idade minima de 55 anos, ja que outros
autores como Li et al. (2003) analisaram pessoas com faixa etaria menor ou igual a
55 anos a maior ou igual a 70 anos e conseguiram obter correlacdo entre os fatores.

Nas conclusdes de Billis (1986), a freqiéncia do carcinoma prostatico é maior
com a idade. Para Ward; Catto; Handy (2001), a média de idade dos homens que
sédo afetados por esta doenca é em torno de 72 anos e a prevaléncia do cancer de
préstata € proporcional ao aumento da idade. Os nossos achados estdo em
concordancia com estes autores, de modo que a média de idade foi de 73,2 anos
nos casos de adenocarcinoma prostatico, sendo a incidéncia de 22,2% na faixa
etaria menor que 65 anos e 77,8% na faixa maior que 65 anos.

Slongo et al. (2003), através de pesquisa em bidpsias de 54 pacientes com
PSA < 10 ng/mL, observaram que 22 (20,9%) apresentaram cancer de prostata,
confirmando uma alta incidéncia da doenca com estes valores de PSA. O nosso
trabalho estd de acordo com Slongo, onde a maioria (66,7%) dos casos de
adenocarcinoma prostatico apresentaram valores de PSA entre 4,1 — 10 ng/mL e o

restante (33,3%), valores de PSA > 10,1 ng/mL; ndo observamos casos com PSA
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menor que 4,1 ng/mL. Segundo Dearnaley (1994 apud WARD; CATTO; HANDY,
2001), na Inglaterra, um terco dos pacientes diagnosticados com cancer de prostata
se apresentaram ao urologista com somente o nivel de PSA elevado.

Oesterling et al. (1993), realizaram um estudo prospectivo em pacientes de
cancer da prostata com faixa etaria de 40 a 79 anos e mostraram que a
concentracdo no soro do PSA é diretamente correlacionado com a idade do
paciente, diferentemente dos dados encontrados em nosso estudo que quando
correlacionamos o grupo 11 (faixa etaria dos 55 aos 89 anos) com o grupo P1 (PSA =
0 a 113,0 ng/mL) nos casos de adenocarcinoma prostatico, ndo observamos uma
correlacao significativa. Isto pode ser devido a faixa etaria de nosso estudo.

Agrupamos o0s casos de adenocarcinoma prostatico nos grupos 12 (faixa
etaria menor que 65 anos) e I3 (faixa etaria maior que 65 anos), e de acordo com 0s
valores de PSA em grupos P3 (4,1 a 10 ng/mL) e P4 (maior que 10,1 ng/mL),
observamos entdo, que n&o houve diferenca entre as propor¢cdes, indicando
independéncia de ocorréncias nas faixas etarias estudadas.

Partin et al. (1997) sugeriram que a combinacédo do PSA do soro com o
escore de Gleason e o estagio clinico originavam uma melhor previsdo do estadio
patologico do tumor.

Wills et al. (1998) encontraram correlacdes significantes entre o escore de
Gleason e niveis de PSA com estadios, nos casos de prostatectomia radical.

Billis; Magna; Ferreira, (2003) mostraram que existe correlacdo entre a
extensdo do tumor com os niveis de PSA e escore de Gleason. Cecchi et al. (1998),
utilizando bidpsias por agulhas para determinacdo do escore de Gleason

encontraram uma baixa correlacéo entre o estadiamento clinico e o grau do tumor.
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Calvete et al (2003) quando compararam os trés parametros: o valor do PSA,
a percentagem dos fragmentos positivos e a escala de Gleason para avaliar a ordem
de eficiéncia em prever doenca extraprostatica, verificaram que o PSA pré-
operatorio foi 0 mais discriminante, seguido pela escala de Gleason da bidpsia
prostatica e pela percentagem de bidpsias positivas.

Brawer et al. (1989) compararam niveis de PSA pré-operatério no soro de 81
paciente com doencas da prostata e obstrucdo urinaria, sendo que 5 grupos
patologicos foram encontrados: carcinoma incidental de alto grau (n=3), carcinoma
de baixo grau (n=11); inflamacdo aguda (n=16) com ou sem inflamacédo crénica,
neoplasia intraepitelial (n=25) e hiperplasia benigna da prostata (n=26) em que os
niveis de PSA foram significativamente elevados em carcinoma de baixo e alto grau,
inflamacdo aguda e neoplasia intraepitelial, estando em concordancia com nossos
dados onde observamos valores de PSA altos (> 10,1 ng/mL) tanto em escore de
Gleason de baixo grau quanto em escore de Gleason de alto grau, como também
PSA entre 4,1 e 10 ng/mL em escore de Gleason de baixo e alto graus. Isto pode ser
confirmado pelo estudo realizado por Schroder et al. (2000), onde a metade dos
carcinomas analisados apresentavam um nivel de PSA entre 0 e 4 ng/mL e um
escore de Gleason igual ou maior que 7. Segundo Cohen et al. (1994) sao descritos
também, pacientes com carcinoma prostatico avancado e com valores normais de
PSA e a maioria destes casos correspondem a formas indiferenciadas (Gleason 5.5)
ou de células pequenas com ou sem diferenciacdo neuroenddcrina.

Nossos resultados nos testes de proporcdes entre os grupos de escore de
Gleason (G2 e G3) e niveis de PSA (P3 e P4) nao foi observado proporcdes
significativas. As ocorréncias sdo praticamente as mesmas entre os fatores,

conforme os resultados encontrados por Schroder et al. (2000).
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No presente trabalho, o escore de Gleason grupo G1 (entre 2 e 10) foi
correlacionado com o PSA grupo P1 (0 a 113 ng/mL), mostrando que houve
correlacdo entre estes fatores, estando em consonéancia com Horninger et al. (1999)
gue em seu estudo correlaciona significativamente os niveis de PSA total pré-
operatoério no soro de pacientes com o escore de Gleason, penetracdo capsular, e
volume do cancer em amostras de prostatectomias.

Segundo Sweat et al (2002), a estimativa de morte devido ao céancer de
prostata aumenta com o0 escore de Gleason independentemente da idade do
paciente. Demonstramos numa correlacdo nao significativa entre os grupos 11 (faixa
etaria entre 55 e 89 anos) e G1 (escore de Gleason entre 2 e 10) que assim como 0s
achados de Sweat et al. (2002) onde o escore de Gleason mostrou-se ser
independente da idade.

Por causa da sobreposicdo dos valores de PSA entre pacientes com
hiperplasia prostatica benigna e cancer da préstata, novos métodos tém sido
propostos numa busca por uma maior especificidade: densidade de PSA, velocidade
de PSA, PSA ajustado a idade e relagdo PSA livre/PSA total (valores inferiores a
0,15 indicariam carcinoma). Para a determinacdo da densidade de PSA leva-se em
conta o volume prostatico; para a determinacao da velocidade de PSA considera-se
0 tempo em que ocorrem as variacbes nos valores de PSA (Billis, 1997).
Formas (2003), relatou a incapacidade do PSA de diferenciar claramente a
hiperplasia prostatica benigna do cancer de préstata, principalmente quando o valor
do PSA sérico é apenas ligeiramente elevado, podendo resultar na realizacdo
desnecessaria de bidpsias ou de testes adicionais ou retardar um diagndstico

precoce de cancer.
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5 CONCLUSOES

Nossos estudos indicaram que:

» A incidéncia da hiperplasia prostatica benigna tém frequéncia crescente com a
idade;

» Os niveis de PSA podem estar aumentados na hiperplasia prostatica benigna,
nao sendo um marcador especifico de malignidade.

» Nos casos de hiperplasia prostéatica benigna, ha relacdo da elevacao dos niveis
de PSA com o aumento da ldade.

» As variaveis Idade versus PSA guando classificadas por grupos ndo mostraram
proporcdes significativas tanto nos casos de Hiperplasia Prostatica Benigna
como Adenocarcinoma Prostético.

» Nos casos de adenocarcinoma prostatico ndo foi observado correlacdo entre
idade e PSA, isto pode ser devido a faixa etaria estudada.

» Existe ocorréncias significantes de adenocarcinoma prostatico com valores de
PSA entre 4,1 e 10 ng/mL,;

» Os niveis de PSA total correlacionaram com o escore de Gleason, mas néo
houve ocorréncias dependentes entre os graus baixo e alto quando divididos de
acordo com os niveis séricos de PSA;

» Nao houve correlacéo entre o escore de Gleason e a idade;

» O PSA ndo pode ser utilizado como marcador preciso para o diagnéstico do
cancer de prostata, nem para o diagndstico diferencial destes com hiperplasia

prostatica benigna.
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