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RESUMO

Introducdo: O surgimento do antigeno prostatico especifico (PSA) revolucionou o
diagndstico, tratamento e seguimento dos pacientes portadores do cancer de
prostata (CaP). O limite da normalidade do PSA esta sendo modificado em virtude
de um quarto dos CaP serem diagnosticados com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml
melhorando o tratamento em virtude do diagnédstico precoce. Pacientes e métodos:
Estudo retrospectivo com 300 pacientes que foram submetidos ao exame digital da
prostata (EDP), PSA e bidpsia prostatica dirigida pelo ultrassom transretal, com a
retirada minima de 6 fragmentos, em trés niveis de PSA, menor ou igual a 4,0 ng/ml,
que foram subdivididos conforme os niveis séricos do PSA: menor ou igual a 4,0
ng/ml, entre 4,01 e 10,0 ng/ml e acima de 10,0 ng/ml que compunham
respectivamente os grupos 1, 2 e 3. Resultados: O numero e porcentagem de
pacientes submetidos a bidpsia prostatica nos grupos 1, 2, 3 foram 58 (19,3%), 150
(50%) e 92 (30,7%). A taxa de detecgédo para CaP foi de 32% (96). A taxa de
deteccdo nos G1, G2 e G3 foi 27,6%, 25,3% e 45,6% respectivamente, evidenciando
maior positividade no grupo 3 (p=0,003). A idade média nos grupos foi 61+6,5,
6418,0, 69+9,0 anos com G1,G2<G3 (p < 0,001). O EDP foi normal em 48,7% dos
pacientes e em 48,3% (G1), 58% (G2) e (G3) 33,7%, apresentando diferenca
estatistica entre os grupos (p < 0,001). A proporgdo de fragmentos positivos foi
superior no G1 em relagédo ao G2 (34,5 a 22,7%) mas inferior ao G3 (53,1%). O
volume prostatico foi menor no G1 (28 cm®) em relacdo aos demais grupos. Quanto
ao escore de Gleason na bidpsia, no espécime e no estadio patolégico os grupos 1 e
2 foram semelhantes. As principais indicagcbes de bidpsia para o G1 foram: EDP
alterado: (n= 33) 57%; PSA em elevagéo isolado (n=19) 32,8%; PSA em elevagao e
EDP alterado (n= 5) 8,6%; PSA em elevacao e relacdo PSA livre por PSA total
menor que 15% (n= 4) 6,8%; Relagdo PSA livre por PSA total menor que 15%
isolado (n = 1) 1,7%; EDP alterado e relagédo PSA livre por PSA total menor que 15%
(n=1) 1,7%; proliferacdo atipica de pequenos &cinos (ASAP, n=1) 1,7%. As
indicacbes com maior positividade foram: EDP alterado: 30,3% e relacdo PSA livre
por PSA total menor que 15%: 33,3%. Conclusédo: A taxa de deteccdo dos
pacientes com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml foi semelhante aqueles pacientes
com PSA entre 4,01 e 10,0 ng/ml. O volume prostatico foi menor e a proporcéo de
fragmentos positivos foi maior que o grupo com PSA intermediario. As demais
caracteristicas clinico patolégicas foram semelhantes entre os grupos 1 e 2. O EDP
alterado e a relacdo PSA livre pelo PSA total foram as indicagbes mais frequentes e
com indice de positividade maior em pacientes com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml.

Palavras-chave: Bidpsia por agulha; Cancer; Prostata; PSA; Ultrassonografia.



ABSTRACT

Introduction: Prostatic Specific Antigen (PSA) changes the diagnoses, treatment,
prognoses and follow-up of prostate cancer (PC). PSA cut-off has been changed due
to many patients with PSA lower than 4,0 ng/ml will present a probability of 25%
chance to have PC. In these cases, the treatment is favorable because of the early
diagnosis. Objective: Characterize the main pathological and clinical aspects of
patients with PSA lower than 4,0 ng/ml submitted to transrectal prostate biopsy
guided by ultrasound. Patients and Methods: In an observational retrospective
study, 300 patients were submitted to digital rectal exam (DRE), PSA serum dosage
and transrectal prostate biopsy guided by ultrasound. At least six cores in three PSA
levels were performed: lower than 4,0 ng/ml, 4,01 to 10,0 ng/ml, higher than
10,01ng/ml which were groups 1, 2 and 3, respectively. Results: The patients
number and percentage submitted to prostatic biopsy in groups 1, 2 and 3 were 58
(19,3%), 150 (50%) e 92 (30,7%). Detection PC rate was 32% (96). Detection PC
rate in G1, G2 and G3 was 27,6%, 25,3% and 45,6%, respectively. The age average
was 6116,5, 6418,0, 69+9,0 years-old with G1,G2<G3 (p < 0,001). The positive cores
were higher in G1 than in G2. DRE was normal in 48.7% of all the patients and in
48,3% (G1), 58% (G2) e (G3) 33,7% (p< 0,001). G1 prostate volume was smaller
than the others. Prostate biopsy, specimen Gleason Score and the pathological
stage were similar between G1 and G2. The main indications for prostate biopsy in
G1 were: abnormal DRE (33) 57%; velocity PSA (19) 32,8%; velocity PSA and
abnormal DRE (5) 8,6%; velocity PSA and relation of free PSA by total PSA
(fFPSA/PSA) less than 15% (4) 6,8%; fPSA/tPSA alone (1) 1,7%; Abnormal DRE and
fPSAtPSA less than 15% (1) 1,7%; Atypical small acinar proliferation (ASAP) (1)
1,7%.The main indication for malignancy positivity were abnormal DRE (30.3%) and
fPSA/tPSA less than 15% (33,3%). Conclusion: Detection PC rate in patients with
PSA lower than 4,0 ng/ml seems with patients in intermediate group. Prostatic
volume was smaller and positive cores were higher than G2. The other clinical
pathological characteristics were similar between G1 and G2. Abnormal DRE and
fPSA/tPSA less than 15% were the most frequent indications and important
indications for PC diagnoses in patients with PSA lower than 4,0 ng/ml.

Key words: Needle biopsy; Cancer; Prostate; PSA; Ultrasound.
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1 INTRODUCAO

O cancer da préstata foi descrito inicialmente por Langstaff em 1917 .
Atualmente é o tumor mais prevalente em homens com mais de 50 anos de idade,
sem considerar os tumores de pele ndo melanomas e sera o cancer mais incidente
entre os homens em todas as regides do Brasil, com um risco estimado de 69 novos
casos a cada 100.000 homens; em todo o mundo € o sexto tipo de cancer mais
frequente. A incidéncia € maior em homens acima de sessenta e cinco anos, sendo
que a mortalidade é considerada baixa, desde que o diagndstico seja feito nos
estagios iniciais da doenca . Admite-se que o cancer da prostata seja a 32 causa de
morte, s6 sendo inferior aos casos de cancer de pulmao e de intestino 3’4, € por isso
mesmo sao intensas as pesquisas para encontrar métodos novos ou aperfeigoar os

j& existentes para o diagndstico, que sejam mais sensiveis e especificos °.

No entanto, alguns autores critcam o0 emprego sistematico da
investigacao precoce do cancer da préstata diante da possibilidade de se identificar
canceres latentes e submeter pacientes a tratamento que nunca necessitariam,
resultando em maior morbidade e mortalidade, além do alto custo e pobres
resultados °; outros autores citam que apds o incremento dos programas preventivos
houve aumento da incidéncia de cancer minimo ou residual nas prostatectomias
radicais num valor de 0,5% no ano de 1988 para 4% em 1993, e desde entdo vem

crescendo nesses niveis ’

. Para outros, o exame preventivo trouxe queda da
morbidade e mortalidade, o que compensaria os fatos acima expostos, pela
facilidade na execucgao dos exames e pelo diagndstico feito nos estagios iniciais da
doenca 8 acrescente-se a isso que o valor preditivo positivo do exame digital da
prostata (EDP) foi significativo, 13%, mesmo com antigeno prostatico especifico

(PSA) normal em estudo realizado em 1905 homens °.

A previsdo de casos novos de cancer de préstata estimado para o Brasil
no ano de 2010 sera de 52.350. Estes valores correspondem a um risco estimado de
54 casos novos a cada 100.000 homens. A incidéncia € maior nas regides mais
desenvolvidas, assim ele € mais frequente na regiao Sul (69/100.000), Sudeste
(62/100.000), Centro-Oeste (48/100.000), Nordeste (44/100.000) e Norte
(24/100.000).
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A incidéncia desse cancer € cerca de seis vezes maior nos paises
desenvolvidos. No Brasil, o aumento da incidéncia pode ser devido ao aumento da
expectativa de vida da populagdo, da evolugdo dos meétodos diagndsticos e da

melhoria da qualidade dos sistemas de informacéo do pais.

A sobrevida média mundial em cinco anos é de 58%, sendo maior nos
paises desenvolvidos, cerca de 76% e menor nos em desenvolvimento, cerca de
45%.

Para a deteccado precoce usamos um dos trés métodos: deteccdo em
massa, detecgao seletiva, isto €, em populagao de risco, e detecgao casual durante
consulta médica; nessa populagdo examinada existem quatro grupos basicos de
pacientes, quais sejam, os que tiveram diagnostico de cancer, mas que nao teriam
sintomas durante a vida (diagnostico em excesso); os que tiveram diagnostico no
estagio inicial e que provocariam sintomas e/ou aqueles que necessitariam
tratamento; os que tiveram diagnostico de cancer em estagio curavel usando-se
tratamento agressivo para evitar metastases; os que tiveram cancer diagnosticado
no mesmo estagio do que seria huma consulta médica de rotina, e os que tiveram
diagndstico de cancer tardiamente sem possibilidade de terapia curativa. O ideal
seria reduzir o numero de pacientes do quarto grupo e aumentar o numero do
segundo e terceiro gruposm. Quanto ao primeiro grupo o numero de pessoas sem o
diagndstico continua a ocorrer mais frequentemente que o diagndstico em
excesso''. Dentre os fatores de risco inclui-se a hereditariedade principalmente'?;
idade, etnia e processos inflamatérios”; por ultimo sao citados os fatores

geogréficos e a obesidade™.

E interessante observar que além das controvérsias sobre a deteccdo
precoce do cancer existe a decisdao de muitos homens de nao fazer os exames e
sobre isso alguns autores estudaram um grupo de 850 homens sendo que 224 deles
recusaram-se a se submeter a deteccéo (57%) por auséncia de queixas urologicas,
18% por medo de sentir dor, 13% por falta de supervisdo uroldgica, 8% ja tratados

no passado e 5% por esquecimento’®.

A glandula prostatica € dividida em quatro zonas: de transi¢céo, central,
periférica e estroma fibro-muscular e tém 5%, 20%, 70-80% e 0% de tecido
glandular e 25%, 5%, 70% e 0% de possibilidade de cancer, respectivamente’®. A

glandula é revestida por tecido fibroso chamado de capsula que quando
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ultrapassada pelas células cancerosas é sinbnimo de tumor extraprostatico ou nao
orgao confinado. Noventa e nove por cento dos tumores sao adenocarcinomas
desenvolvidos nos acinos dos dutos da préstata que podem ser classificados
histologicamente e graduados pelo escore de Gleason; outros tipos histolégicos sao

carcinomas de pequenas células, células transicionais e sarcomas principalmente’”.

O sistema de Gleason é baseado no padrdo glandular do tumor: os
primarios (predominantes) e os secundarios (segundo mais prevalente), sendo que
ambos sdo graduados de 1 a 5 e o numero 1 corresponde as células mais
diferenciadas e o numero 5 as menos diferenciadas’®. O escore de Gleason indica a
agressividade do tumor e o grau da bidpsia pode ser menor que a da pega cirurgica

o0 que pode ocorrer em cerca de 25% dos casos'>

Os métodos utilizados para o diagnostico do cancer da préstata sdo: o
exame digital da prostata (EDP), antigeno prostatico especifico (PSA) e bidpsia da
prostata guiada pelo ultrassom transretal (USTR). O USTR nao é comumente usado
nos exames preventivos, pois além de serem invasivos e necessitarem sedag¢ao ou
anestesia local, com custo operacional alto, tem valor preditivo semelhante ao EDP;
estudo realizado em 204 pacientes com PSA menor que 6ng/ml, 54 deles ou 26,4%
apresentavam lesdes hipoecodicas que apos bidpsia resultou em 51% (n=22) de
casos positivos enquanto que o EDP foi positivo em 62% (n=21) de 34 homens, que

tiveram bidpsia positiva®’.

Outros pacientes tém diagndstico de cancer, incidentalmente, apds serem
submetidos a prostatectomia transvesical, retropubica ou principalmente ressecgao
transuretral, isto €, pacientes que tinham o diagnostico de hiperplasia benigna da

prostata; representam 6,2% de casos em estudo com 218 pacientes?’.

O EDP pode ser realizado com o paciente em posicdo genupeitoral,
supina ou decubito lateral. O exame deve contemplar o tamanho, consisténcia,
presenca de nodulos em um ou nos dois lobos, limites e sensibilidade. A avaliacao
do toque é feita através da classificagdo TNM onde Tic: toque normal, porém com
elevacdo do PSA; T.a: alteragao do toque em no maximo metade de um lobo; Tb:
acometimento (nédulo) de mais da metade de um lobo; T,c: acometimento bilateral e
Ts. toque sugestivo de doencga extraprostatica, prostata pétrea e sem limites nitidos'*;
o EDP isoladamente ndo ¢é satisfatorio para estadiar o cancer'’; apresenta 50% de

sensibilidade e 80% de especificidade'®, outros autores referem 86% de
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sensibilidade e 44% de especificidade'. O EDP realizado por varios examinadores,
0 que é comum nas instituicdes de ensino e nos programas de detecg¢ao precoce de
cancer, nao mostrou grandes diferengas nos resultados quando esses examinadores
eram urologistas, tendo a desvantagem de ser examinador dependente?. Mesmo
nos casos em que o PSA é menor que 4,0 ng/ml o valor preditivo positivo do EDP foi
apreciavel e a maioria tinha caracteristicas de cancer clinicamente importantes e
potencialmente curaveis?®; a combinagdo de EDP suspeito e PSA maior ou igual a
3,0 ng/ml pode resultar em detecgéao significante de cancer com escore de Gleason

maior que 7 %

O segundo método usado para o diagndstico € a dosagem do antigeno
prostatico especifico (PSA), glicoproteina de cadeia simples e encontrada em altos
niveis no epitélio da préstata e identificada por Wang em 1979, através do
isolamento e caracterizacdo de proteinas do plasma seminal e posteriormente no
soro®; o PSA ¢é da familia das calicreinas e hoje sabe-se que é produzida também
em outros tipos de tumores, tecidos sadios e fluidos biologicos femininos e
masculinos®®. E o marcador tumoral mais utilizado para deteccdo do cancer de
préstata, mas ndo é ideal porque ndo tem 100% de sensibilidade podendo dar
resultados falso positivos ou negativos; pode ser usado também no estadiamento e
evolugao do cancer®’. O desenvolvimento dos biomarcadores para deteccéo precoce
do céncer fez com que o FDA (Food and Drug Administration) adotasse como limite

| 28.

maximo do PSA o nivel de 4,0 ng/ml “°; no entanto como muitos pacientes

apresentassem cancer com valores menores adotou-se reduzir o ponto de corte

para 2,5 ng/ml °3°,

Para aumentar a sensibilidade e especificidade do PSA passou-se a
utilizar outros conceitos como velocidade de crescimento anual (até 0,75 ng/ml/ano)
que pode alcancar até 81% de sensibilidade e 50% de especificidade®'; densidade
do PSA (relagdo entre PSA total e peso da prostata) cujo valor acima de 0,15
ng/ml/g é sugestivo de cancer®; estratificagdo por faixa etaria®’; PSA livre e relagdo
PSA livre/PSA total que quanto maior, menor a probabilidade de cancer®®. Apesar
das controvérsias sobre a sensibilidade, especificidade e a incerteza sobre o nivel
maximo para se indicar a bidpsia, o PSA foi incorporado a varios nomogramas
preditivos do estagio patologico e de recorréncia tumoral, juntamente com o escore

de Gleason, numero de fragmentos positivos na bidpsia, porcentagem de
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fragmentos positivos e porcentagem de tumor em cada fragmento®'. Da mesma
forma o nivel sérico do PSA cai apdés o tratamento, mais ou menos répid035; na
cirurgia radical a queda €& mais rapida, seguida da radioterapia e tratamento
hormonal 3", A queda do nivel sérico do PSA tem relagdo direta com o
estadiamento clinico e patolégico da doenga e do volume do tumor®. Visto que o
cancer da prostata pode ser detectado com niveis séricos menor ou igual a 4,0 ng/mi
em cerca de 20% dos casos, se faz necessario a dosagem anual nos exames
preventivos®. Exames de imagem também s3o usados no diagndstico e
estadiamento da doenga, entre os quais a ressonancia magnética, cintilografia
éssea, tomografia computadorizada e ultrassonografia transretal*®*'; este ltimo é o
método mais utilizado nas bidpsias prostaticas****. Os exames de imagem podem
nao ser necessarios estando o PSA menor que 20 ng/ml porque raramente

encontramos metastases nesses niveis séricos*.

A primeira descricdo de bidpsia de prostata com agulha de Vim-
Silverman, dirigida através do EDP foi feita em 1937, mas com o advento do
ultrassom e seu emprego transretal em 1981, os nddulos passaram a ser
visualizados e biopsiados com agulhas apropriadas*’; inicialmente eram retirados
seis fragmentos em sextante (BX6F)*; outros autores propuseram a retirada de
mais fragmentos, cerca de 12 (BX12F) das zonas laterais especialmente, e
concluiram que o nimero de bidpsias positivas aumentou 10% em relagdo a BX6F*;
outros autores concluiram que a BX12F ndo aumenta a sensibilidade diagndéstica, no
entanto em prostatas maiores que 40g a técnica aumenta o numero de casos
diagnosticados*’; outra técnica é a de saturagdo com a retirada de 24 fragmentos
(BX24F) e é mais usada nas rebidpsias*®*°**°. As indicacdes para bidpsia sdo: EDP
alterado com ndédulo suspeito; PSA maior que 4,0 ng/ml; PSA maior que 2,5 ng/ml
em homens até 55 anos; aumento da velocidade de crescimento de PSA maior que
0,75 ng/ml ao ano; relagdo PSA livre/PSA total menor que 10%; densidade do PSA
maior que 0,15 ng/ml/gE”. As indicagdes para rebiopsias sdo PIN (neoplasia intra-
epitelial) de alto grau na 12 bidpsia; ASAP (proliferacdo atipica de pequenos acinos)
na 12 bidpsia e PSA em elevacdo (mais de 0,75 ng/ml/ano)®%. PIN e ASAP s&o dois
achados histolégicos fortemente preditivos de adenocarcinoma dai a indicagdo de
rebidpsia, sendo que PIN pode ser encontrado em cerca de 4% das bidpsias e

ASAP em 2%,
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Courtenay K Moore et al.”’

em artigo objetivando o significado progndstico
do PIN de alto grau e ASAP quanto ao diagndstico do cancer de proéstata,
encontraram em 22 homens com PIN de alto grau somente 1 paciente com céncer
na rebidpsia ou 4,5% e nos pacientes com ASAP na 12 bidpsia, encontraram na
rebidpsia 36% de cancer (n=19) e concluem que ASAP é altamente associado a
cancer da prostata e requer pelo menos uma rebidpsia. Quanto a relacdo da
presenca de PIN e ASAP com elevagédo do PSA alguns autores afirmam que isso é
verdadeiro®?; outros afirmam nao encontrar relagdo alguma®; estudos feitos em 61
homens submetidos a cistoprostatectomia por cancer de bexiga, com dosagem de
PSA no pré-operatério e cuja pega cirurgica foi submetida a exame anatomo
patoldégico para verificar a presengca de PIN e adenocarcinoma foi encontrado PIN
em 75% dos pacientes (n=46) dos quais 21 pacientes tinham PIN de alto grau e
adenocarcinoma concomitante, a maioria dos adenocarcinomas (95%) tinha escore
de Gleason seis ou menos, e a média de PSA foi de 1,9 ng/ml em pacientes com
PIN de alto grau e sem adenocarcinoma e concluem que PIN isolado ndo provoca

alteragdo no nivel sérico do PSA*.

O USTR é também utilizado para calcular o volume da préstata, e sendo a
densidade da glandula semelhante a da agua, o volume é igual ao peso; o US é
mais sensivel que o EDP principalmente nas prostatas pequenas®’; os mesmos
autores analisaram os niveis séricos do PSA em relagéo a biopsia em 1905 homens
e obtiveram os seguintes resultados: 824 pacientes com PSA até 1 ng/ml com
bidpsia positiva em 40 casos; 766 pacientes com PSA de 1,1 a 2,6 ng/ml e bidpsia
positiva em 109 casos; 315 pacientes com PSA de 2,6 a 4,0 ng/ml e bidpsia positiva
em 95 pacientes, todos os pacientes tinham EDP positivo e em termos percentuais
5% de pacientes com cancer e PSA até 1,0 ng/ml, 14% com PSA de 1,1 a 2,6 ng/ml
e 30% com PSA de 2,6 a 4,0 ng/ml; o valor preditivo do EDP foi de 13%.

Quanto a sensibilidade e especificidade de cada um dos métodos,
Catalona et al.*® encontraram para EDP sensibilidade de 86%, PSA 79% e USTR
92%; especificidade EDP: 44%, PSA 49% e USTR 27% concluindo-se que sendo a

sensibilidade maior que a especificidade o numero de bidpsias negativas aumentou.

Com esses dados explicitados (EDP+PSA+USTR com biopsia) pode-se
elencar as caracteristicas de pacientes com cancer da préostata com PSA menor ou

igual a 4,0 ng/ml e que foram submetidos a bidépsia. Thompson et al.?® estudaram as
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caracteristicas de pacientes com cancer da préstata apdés examinarem 3568 homens
e que resultaram em 2950 biépsias sendo 14,9% positivas (n=449), todos com PSA
menor ou igual a 4,0 ng/ml. Do total de homens biopsiados, a média do PSA foi de
1,78 £ 0,92 ng/ml entre os homens (n=449) com cancer e 1,34 + 0,86 ng/ml nos
homens sem cancer (n=2501); o aumento anual do nivel de PSA nos 7 anos deste
estudo nao foi significante.O risco de cancer aumentou em 6,6% quando os valores
do PSA eram de 0,5 ng/ml ou menos para 26,9% quando os valores eram de 3,1 a
4,0 ng/ml. A analise regressiva mostrou que o nivel do PSA teve efeito significativo
no risco de cancer, da mesma forma que o historico familiar de cancer da préstata.
Houve uma significante relacdo entre nivel de PSA e doenga de alto grau que
persistiu tanto com escore de Gleason de 4+3 ou de 3+4. O valor preditivo positivo
do PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml ndo esta definido, mas ha estudos mostrando
que a proporcao de deteccao de cancer clinicamente importante entre homens com

PSA entre 2,6 a 4,0 ng/ml é maior®® do que cancer clinicamente ndo importante.

Estudos sobre as caracteristicas de cancer prostatico detectadas com
PSA menor ou igual a 2,6 ng/ml, foram feitos em 77 pacientes submetidos a
prostatectomia radical, 66% deles tinham EDP suspeito, 16% aumento da
velocidade do PSA, 5% hemospermia, 5% USTR anormal e 8% com diagndstico
feito apos ressecgao transuretral; como caracteristicas clinicas a média de idade foi
de 56 anos, a do PSA foi de 1,63 ng/ml, EDP 66% T,, 26% T1c e 8% Tia/b; Gleason
6 em 89%, 7 em 7,8% e 8 em 2,6%; no anatomo patolégico da peca cirurgica,
Gleason 6 em 73%, 7 em 21% e 8 em 5%; extensao extracapsular 9,1%, margens
positivas em 7,8%, invasao de vesiculas seminais em 1,3%, linfaticos 0%, escore de
Gleason 15,6% maior que na bidpsia; quando o EDP foi normal houve 46% de
tumores insignificantes e quando foi positivo 20% de insignificantes, entretanto os

tumores foram mais agressivos histologicamente quando o EDP foi suspeito®”.

Baseado em achados patolégicos de pecgas cirurgicas retiradas em
prostatectomias radicais de pacientes com EDP normal e PSA elevado, isto €,
estagio clinico Tqc, Epstein et al.”® pesquisaram 157 pacientes e encontraram como
caracteristicas pré-operatérias PSA médio de 10,4 ng/ml, mediana de 8,1 ng/ml
(limites de 0,5 a 114,0 ng/ml) sendo que em 23 ou 14,64% dos casos o nivel de PSA
foi menor que 4,0 ng/ml, entre 4,0 e 10,0 ng/ml em 75 ou 47,77% dos casos e maior

que 10,0 ng/ml em 59 ou 37,57% dos casos.
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Fundamentado nos achados histopatoldgicos os autores subdividiram os
tumores da préstata em quatro categorias: insignificantes, minimos, moderados e
avancados. Os tumores insignificantes tem caracteristicas histopatologicas
favoraveis, sdo menores que 0,2 cm® érgdo confinados, Gleason 4 ou 5, sem
invasdo da vesicula seminal e dos linfonodos; os minimos tem o tamanho de 0,2 a
0,5 cm3, sdo 6rgao confinados, Gleason 4 ou 5, sem invasado de vesiculas seminais
ou linfonodos; os moderados tem tamanho maior ou igual a 0,5 cm® orgédo
confinados, Gleason menor que 7, invasdo capsular focal, margens negativas; e
avancados, assim chamados pela alta possibilidade de ndo serem curados pela
cirurgia radical, com invasao capsular, margens positivas, Gleason maior ou igual a
7, invasdo de vesiculas seminais e linfonodos. Concluem que o nivel do PSA,
densidade do PSA e achados histopatolégicos dos cortes da biopsia (grau de
Gleason, numero de cortes positivos e extensdo de cancer nos cortes) sao
preditores sensiveis da extensdo tumoral. Acharam ainda que este modelo tem valor
preditivo positivo de 95% e negativo de 66%; e 73% de valor preditivo positivo nos

casos de tumores insignificantes®.

Outro fator preditivo de cancer insignificante ou indolente é a presenca de
3 cortes ou menos com cancer, em biopsia com 6 cortes e menos de 50% de

infiltragdo nos cortes positivos®.

Também outros autores®’ descreveram as caracteristicas do cancer
insignificante como tendo PSAD menor que 0,15, Gleason menor que 6, menos que
trés cortes com cancer (BX12F) e menos ou igual a 50% de carcinoma envolvendo 1
desses cortes; estudando 237 pacientes com essas caracteristicas encontraram 217
pacientes ou 91,57% com cancer 6rgao confinado todos com margem negativa; 20
pacientes ou 8,43% com céancer nao 6rgao confinado; o PSA médio era de 4,77
ng/ml e limites de 0,1 a 20,3 ng/ml.

Noguchi et al.®?

consideram que a extensdo do tumor no fragmento da
bidopsia € o melhor método de avaliagédo; assim afirmam que a combinagdo de 1
corte positivo com menos que 3 mm de comprimento e Gleason 4 ou 5 tem alto valor
preditivo de tumor nao palpavel; afirmam ainda que o PSA e o PSAD nao aumentam

o valor preditivo.

Todas essas caracteristicas sdo Uteis para a escolha do tratamento, ou

seja, prostatectomia radical, radioterapia ou mesmo conduta expectante. Outros
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autores citam ainda que os varios nomogramas existentes podem auxiliar nessa

escolha®.

Dentre os nomogramas citamos a Tabela de Partin, usada para predizer o
estagio patolégico do tumor baseado no estagio clinico (TNM), nivel sérico do PSA e
grau de Gleason dos fragmentos da bidpsia; de 4419 pacientes com estagio clinico
T4c, Gleason 5 e 6, PSA menor ou igual a 2,5 ng/ml, 226 ou 5,11% tinham tumor
orgao confinado e 19 ou 0,42% n&o 6rgao confinado; PSA entre 2,6 e 4,0 ng/ml 619
ou 14% érgéo confinado e 92 ou 2,08% nao 6rgéo confinado; esses dados devem
ser discutidos entre o médico e o paciente para decisdo do tratamento a ser
efetuado, principalmente quando o uso da tabela sugerir tumor indolente ou
clinicamente insignificante64 e ainda levar em consideragao que tumor de alto grau e

érgao néo confinado n&o é raro em pacientes com PSA menor ou igual a 2,0 ng/mI®°.

Similar a tabela de Partin, alguns autores desenvolveram outra, conhecida
como tabela de Han, que correlaciona nivel do PSA, escore de Gleason e estagio
clinico ou patolégico, porém a tabela de Han é usada para predizer a probabilidade
de recorréncia do cancer com até 10 anos de seguimento, tanto no pré-operatoério
como no pos-operatorio de prostatectomia; estudando 2091 pacientes no pré-
operatorio de prostatectomia radical (PTR) usando o nivel de PSA, escore de
Gleason da bidpsia e estagio clinico e no modelo pds-operatorio usaram nivel do
PSA, escore de Gleason da peca cirurgica e estagio patoldgico; todos os pacientes
tinham cancer localizado clinicamente; como exemplo citamos modelo pré-operatério
com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml, estagio clinico T1c e escore de Gleason da
bidpsia com grau 5, usando a tabela 3 anos apods a cirurgia: 0% de recidiva; 5 anos
apos PTR, 1%; 7 anos apés PTR 1% e 10 anos apos PTR 1% (PSA de 1 a 5 ng/ml).
No modelo pés-operatério pacientes com nivel do PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml,
estagio patolégico 6rgao confinado e Gleason da pecga cirurgica 5, usando a tabela,
citam como resultados: recorréncia em 3 anos, 0% (PSA de 0-1 ng/ml); 5 anos, 1%
(PSA 0-2 ng/ml); 7 anos, 1% (PSA de 0-3 ng/ml) e 10 anos, 1% (PSA de 0-4 ng/ml);
nos casos com estagio patolégico ndo érgao confinado segundo a tabela: 3 anos,
2% (PSA 0-5 ng/ml); 5 anos, 2% (PSA de 1-7 ng/ml); 7 anos, 4% (PSA de 1-11
ng/ml) e 10 anos, 5% (PSA de 1-14 ng/ml)®°.

|.67

Nadler et al.”" usaram a partir de maio de 1995, ponto de corte de 2,5

ng/ml para o PSA; relatam que 782 homens submetidos a biépsia de prostata, todos
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com PSA entre 2,6 a 4,0 ng/ml, dos quais 362 ou 46,29% com menos de 60 anos,
277 ou 35,42% entre 60 a 69 anos e 143 ou 18,28% com mais de 70 anos,
encontraram cancer em 127 homens ou 16,20% no total; em homens com menos de
60 anos ou 18% tinham bidpsia positiva (n=67); 16% com idade de 60 a 69 anos
tinham bidpsia positiva (n=44); 11% tinham bidpsia positiva, estes com mais de 70

anos (n=16).

Babaian et al.®® citam que apos bidpsia prostatica em sextante realizada
em 151 homens com PSA entre 2,5 e 4,0 ng/ml, identificaram cancer em 37 ou
24,5% deles cuja idade média foi de 62 anos, limites de 43 a 74 anos, sendo que 25
pacientes ou 67,6% tinham cancer significante clinicamente. A velocidade de
crescimento do PSA, o estagio do tumor, escore de Gleason e volume do tumor

foram similares em todas as faixas etarias.

Grubb et al.®® em estudo realizado apés maio de 1995, ou seja, apds a
alteracao do ponto de corte do PSA, examinaram 11.636 homens com idade entre
45 a 59 anos com PSA de 2,5 ng/ml ou menos e com EDP normal inicialmente.
Destes homens 571 ou 6% apresentaram no seguimento, alteracdo no EDP ou
elevacado do PSA acima do ponto de corte e foi indicada bidpsia que foi realizada em
429 homens ou 75%. Entre estes, 232 ou 54% tiveram diagndstico de cancer; na
época do diagnodstico o PSA era menor que 2,6 ng/ml em 30 homens ou 13%, 2,6 a
4,0 ng/ml em 153 homens ou 66% e 4,1 a 10 ng/ml em 49 ou 21%. Prostatectomia
radical realizada em 182 homens ou 78,44% cujo anatomo patolégico mostrou 79%
de tumor 6rgao confinado (n=158), 13% tinham provavel tumor indolente (n=21) e
2% tumor provavelmente rapidamente progressivo (n=3), quanto ao escore de
Gleason da biopsia e pecga cirurgica, 25% tinham grau maior na pega cirurgica
(n=49); 58% tinham grau igual (n=115) e 17% tinham grau de Gleason da biopsia
maior que da pecga cirurgica (n=34). Para avaliar o valor preditivo positivo do EDP,
faixa etaria e niveis séricos do PSA menor que 4,0 ng/ml, Bozeman et al.”
estudaram 916 pacientes dos quais 81 tinham cancer e EDP alterado e acharam o
valor preditivo positivo com valor de 8,8%; em relagao a faixa etaria, acharam 5,4%
no pacientes abaixo de 50 anos, 6,3% nos pacientes de 50 a 59 anos, 9,2% nos
pacientes de 60 a 69 anos e 11,3% nos pacientes acima de 70 anos, isto é, o valor
preditivo positivo aumenta com a idade; da mesma forma relatam que o valor

preditivo positivo aumenta com o nivel sérico do PSA encontrando os seguintes
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valores: 1,8% em pacientes com PSA até 0,9 ng/ml, 5,8% em pacientes com PSA de
1,0 a 1,9, 12,7% em pacientes com 2,0 a 2,9 ng/ml e 21% nos pacientes com niveis
de 3,0 a 3,9 ng/ml.

Canby-Hagino et al.”

conduziram investigagdo relacionando histérico
familiar de cancer prostatico em homens com EDP normal e nivel sérico de PSA
menor que 4,0 ng/ml definindo parentes de primeiro grau, pai, irmao ou filho e
segundo grau, avo ou tio. Estudaram 87 homens que foram submetidos a biopsia de
prostata encontrando 25,3% com céncer (n=22) e 74,7% sem cancer (n=65); 90,9%
dos homens com cancer (n=20) tinham parentes de primeiro grau com a doenca,
sendo 6 deles irmaos; 74,7% nao tinham cancer (n=65). O nivel sérico do PSA tinha
limites de 0,3 a 3,7 ng/ml com mediana de 2,1 ng/ml para os homens com céancer e
os sem cancer tinha limites de 0,2 a 4,0 ng/ml com mediana de 1,2 ng/ml.
Concluiram que é alta a freqlUéncia de cancer de préostata em homens com
antecedentes familiares da doenca. Nao acharam diferenca estatisticamente

significante nos homens com ou sem cancer no que se refere a idade, raga e etnia.

Pelzer et al.”? investigaram o escore de Gleason em cancer da prostata
diagnosticado em 313 pacientes com PSA menor que 4,0 ng/ml e compararam com
560 pacientes com cancer e PSA acima de 4,0 ng/ml e encontraram seguintes
resultados: dos 313 pacientes, 24% tinham escore de 7 ou mais (n=74) enquanto
que 33% ou 183 pacientes tinham PSA acima de 4,0 ng/ml (n=183); a média de
idade nos pacientes com PSA menor que 4,0 ng/ml foi de 57 anos, enquanto que
nos pacientes com PSA maior que 4,0 ng/ml, a média foi de 62,7 anos, concluindo
que cancer de prostata com baixo PSA ocorre em homens mais jovens e em estagio

mais favoravel que os com PSA maior que 4,0 ng/ml.

Pepe et al.” estudando 403 pacientes com PSA menor ou igual a 4,0
ng/ml e EDP normal, sendo 82 ou 20,34% (primeiro grupo) com PSA menor que 2,5
ng/ml e 321 ou 79,65% com PSA entre 2,6 a 4,0 ng/ml (segundo grupo), com
relacdo PSA livre/PSA total menor ou igual a 15% no primeiro grupo e 20% no
segundo grupo, encontraram 27% de céancer (n=109) sendo que 19,26% no grupo
com PSA menor ou igual a 2,5 ng/ml (n=21) e 80,73% no segundo grupo (n=88);
44% fizeram PTR (n=48) sendo 4,16% do primeiro grupo (n=2) ou 4,16% e 95,83%
do segundo grupo (n=46); apos graduagao histoldégica os resultados foram: 70,8%

tinham tumor 6rgdo confinado (n=34) e 4,1% tinham tumor localmente avancado
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(n=2), em 25% foi encontrada margem cirurgica positiva (n=12). Os autores
concluem que a maioria desses pacientes tinha tumores clinicamente significantes e
orgao confinado e s&o candidatos a cirurgia curativa.

Da mesma forma Zhu et al.”

, concluiram que pacientes com valores de
PSA entre 2,6 a 4,0 ng/ml podem ter diagndstico de cancer de prostata clinicamente
significante e com tumores 6rgdo confinados, mas sugerem mais estudos para

confirmar essa conclusao.

Eastham et al.”® criaram um nomograma exclusivo para pacientes com
PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml e com EDP alterado e baseados em modelo
matematico, levando em conta também a raca e idade dos pacientes, chegaram a
numeros que indicariam a probabilidade do paciente ter bidpsia positiva. Mas os
nomogramas infelizmente ndo alcangaram o objetivo nos pacientes com PSA menor
ou igual a 4,0 ng/ml para indicagao ou nao da bidpsia; assim sendo, alguns autores

citaram limitagdes ao seu uso e segundo Shariat et al.,”®

nenhum deles prevé com
total acuracia o objetivo a que se propde e citam ainda a necessidade de novos

marcadores biolégicos para aperfeigoar a predicdo dos nomogramas.

Stamey et al.”” também citam a necessidade e prioridade de se encontrar
um marcador biolégico que seja verdadeiramente proporcional ao volume e estagio
do tumor, e que reduzir o ponto de corte de 4,0 ng/ml para 2,5 ng/ml para indicar
bidpsia simplesmente agrava o problema, adicionando muito mais homens a lista
desse procedimento, talvez desnecessario. Catalona et al.”® discordam dessa
assertiva e afirmam ser o PSA o melhor marcador disponivel para a deteccao
precoce e que as suas variaveis tais como velocidade de crescimento, densidade,
relagcdo PSA livre e total devem ser usados para indicacdo de biépsia; recomendam
biépsia em homens com PSA entre 2,5 e 4,0 ng/ml com densidade maior que 0,1

ng/ml e relagao menor que 10%.
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2 OBJETIVOS

2.1 Avaliar os métodos de indicagdo de bidpsia de prostata em pacientes

com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml.

2.2 Avaliar a positividade do cancer da préstata em pacientes com PSA
menor ou igual a 4,0 ng/ml, e que foram submetidos a bidpsia de prostata guiada
pelo US.

2.3 Avaliar as principais caracteristicas dos pacientes com céncer de
prostata, com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml e comparar os resultados de

pacientes com PSA entre 4,1 a 10,0 ng/ml e maior que 10,0 ng/ml.
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3 CASUISTICA E METODO

Estudo retrospectivo de casos revistos em prontuarios clinicos realizado
no periodo de 2005 a 2008, de pacientes do Conjunto Hospitalar de Sorocaba,
hospital escola do Centro de Ciéncias Médicas e Biologicas de Sorocaba — PUC/SP

e da Policlinica Municipal de Sorocaba.

Foram estudados 300 pacientes que tinham sido submetidos a exame
digital da prostata, dosagem do nivel sérico do antigeno prostatico especifico e
biopsia em sextante realizada sob orientacdo da ultrassonografia transretal da

préstata.
Os pacientes tinham idade de 41 a 85 anos.
O nivel sérico do PSA tinha valores de 0,5 ng/ml a 980 ng/ml.

O exame digital da préstata feito exclusivamente por médicos urologistas,
visou ao tamanho, presenca de ndédulos suspeitos e consisténcia. A classificagao
utilizada foi a TNM.

3.1 Critérios de Inclusao

Pacientes com bidpsia realizada através de ultrassonografia transretal da

préostata com retirada de no minimo 6 fragmentos de préstata.

Bidpsia em sextante com retirada de no minimo 6 fragmentos de proéstata.

3.2 Critérios de Exclusao

Fragmentos retirados por outros meios tais quais biopsia perineal,

transretal ou resseccéao transuretral da préstata.

O PSA teve o seu nivel sérico dosado pelos métodos imunoensaio
Hybritech Tandem R.” com os pacientes orientados para fazer jejum de 12 horas.
Nenhum dos pacientes tinha sido submetido a qualquer instrumentagao urolégica ou

toque retal imediatamente anterior a coleta do sangue.
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3.3 Técnica da Bidpsia Dirigida pela Ultrassonografia Transretal.
3.3.1 Preparo do paciente

Prévia a realizacdo do exame, os pacientes foram orientados a manter
jejum de 3 horas, aplicar um fleet-enema® também 3 horas antes do procedimento
assim como iniciar a ingestdo de uma capsula de Ciprofloxacina 500mg a cada 12
horas por cinco dias consecutivos. A anestesia utilizada foi feita através de injegao
local com Lidocaina 5 cc ao nivel da inervagdo da prostata ou sedacdo com

Midazolam 2,5 mg intravenoso.

3.3.2 Técnica do exame

Os pacientes foram colocados na posi¢cao de decubito lateral esquerdo
com os membros inferiores fletidos. O exame foi realizado com aparelho de
ultrassonografia e transdutor cavitario com freqiéncia de 5 MHz. Este apds ser
envolto com preservativo e lubrificado com gel foi introduzido no reto e a prostata
examinada em varios planos com registro em filmes, verificagcdo de zonas suspeitas
e medida do volume que no caso da prostata se equivale ao peso. A agulha
introduzida no reto, perfura a parede anterior e penetra na glandula. O material
obtido foi identificado com relagdo ao local retirado e colocado em formalina e

enviado ao laboratorio de patologia onde foi preparado e corado.

3.3.3 Exame microscopico

Quando o diagnéstico histopatoldgico foi de adenocarcinoma, o escore de
Gleason foi utilizado para graduacdo histologica de acordo com o método citado

anteriormente.

O numero de fragmentos positivos foi avaliado, em porcentagem, em

relacado ao total de fragmentos retirados.
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3.4 Exame Microscopico da Peca de Prostatectomia Radical

Da mesma forma o material foi preparado e corado, o escore de Gleason
foi utilizado para a graduacéo histolégica e o estadiamento feito conforme o sistema
TNM.

3.5 Metodologia para Avaliacdo das Caracteristicas de Pacientes
Indicagao da bidpsia:
- EDP com alteracéo;
- Toque normal, mas com alteracdo do PSA, ou ambos;
- PSA em elevacao;
- Relagao PSA livre/PSA total menor que 15%;
- ASAP na primeira biopsia.

Para o estudo das caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, dividimos os

pacientes em 3 grupos conforme o nivel sérico do PSA:
Grupo 1 — PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml;
Grupo 2 — PSA de 4,1 ng/ml a 10,0 ng/ml;
Grupo 3 — PSA acima de 10,0 ng/ml.
Feito isso, comparamos o0s grupos entre si em relagao a:
- ldade (média, desvio padrdo, mediana e limites);
- PSA (média, desvio padrdo, mediana e limites);
- Porcentagem de EDP positivo ou nao;

- Numero médio de fragmentos obtidos na biépsia (média, desvio padrao,

mediana e limites);
- Porcentagem de grau de Gleason menor ou igual a 6 e acima de 6;

- Numero de fragmentos positivos nos diferentes grupos (média, desvio

padrao, mediana e limites);

- Raca (em porcentagem);
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- Correlacao do grau de Gleason dos fragmentos positivos para neoplasia

com a pega cirurgica nos grupos 1, 2 e 3.

3.6 Andlise Estatistica

Os dados sdo mostrados como média, desvio padrao, mediana, valores

minimo e maximo, bem como as freqliéncias encontradas.

Na analise dos dados foram usados os métodos Kruskal-Walis e para a
comparagao dos subgrupos o método de Mann-Whitney com corre¢gao de Bonferroni

e teste de Dunn.
Para correlacionar o grau de Gleason foi utilizado o teste de Spearman.

O valor de p foi considerado significativo se menor que 0,05 (p < 0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Diagnéstico de Cancer

No presente estudo 96 (noventa e seis) pacientes tiveram diagndstico de

cancer de prostata, ou 32%.

No Grupo 1 a positividade para céncer de prostata foi de 27,6% ou 16

pacientes; no Grupo 2, 25,3% ou 38 pacientes e no Grupo 3, 45,6% ou 42 pacientes.

Os grupos 1 e 2 foram semelhantes entre si quanto a positividade de
cancer. No entanto, o Grupo 1 mostrou ter maior positividade em relagdo aos outros
(p=0,003) (Tabela 1).

Tabela 1 — Positividade entre os grupos de PSA

CANCER POS BIOPSIA Total
GRUPOS DE PSA Néao Sim Néao
Grupo 1 Contagem 42 16 58
% 72,4% 27,6% 100,0%
Grupo 2 Contagem 112 38 150
% 74,7% 25,3% 100,0%
Grupo 3 Contagem 50 42 92
% 53,26% 45,65% 100,0%
Total Contagem 204 96 300
% 68% 32% 100,0%

p = 0,003 — teste de Qui-quadrado

4.2 Faixa Etaria e Grupos de PSA

A idade média do total de pacientes foi de 65 anos, com mediana de 65

anos, desvio padrao de 8,68 e limites de 41 e 85 anos.
Entre os grupos a faixa etaria variou como segue:

Grupo 1 (n=58): mediana de 61 anos, média de 61 anos, limites de 45 a

73 anos, +/- 6,58 anos;

Grupo 2 (n=150): mediana de 64 anos, média de 64 anos, limites entre 41
a 84, +/- 8,14 anos;

Grupo 3 (n=92): mediana de 70 anos, média de 69 anos, limite entre 45 a
85 anos, +/- 8,99 (Tabela 2).
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Tabela 2 - Relagao entre a faixa etaria e PSA

N Mediana Desvio Padrdo Minimo Meine Média
Grupo 1 58 60,86 6,584 45 73 61
Grupo 2 150 63,72 8,146 41 84 64
Grupo 3 92 69,15 8,987 45 85 69
Total 300 64,83 8,679 41 85 65

A idade média foi maior no Grupo 3 em relagdo aos outros grupos com p<0,001

4.3 Nivel Sérico do PSA

A média do PSA sérico foi de 18,13 ng/ml com mediana de 7,50 ng/ml e
desvio padrdo de 63,21 ng/ml; limite inferior de 0,5 ng/ml e superior de 980 ng/ml,
n=300.

Entre os grupos o nivel sérico variou como segue:

Grupo 1 (n=58): PSA médio de 2,97 ng/ml, mediana de 3,34 ng/ml, desvio
padrao de 1,04, limites entre 0,5 ng/ml a 4,0 ng/ml;

Grupo 2 (n=150): PSA médio de 6,89 ng/ml, mediana de 6,9 ng/ml, desvio
padrao de 1,51 ng/ml, limites entre 4,10 ng/ml e 10,0 ng/ml;

Grupo 3 (n=92): PSA médio de 46,0 ng/ml, mediana de 18,60 ng/ml,
desvio padréao 109,49 ng/ml, limites entre 10,10 ng/ml e 980,00 ng/ml.

Utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis verificou-se que os grupos diferem
entre si (p<0,0001) (Tabela 3).

Tabela 3 - Nivel sérico do PSA nos grupos

N Média Desvio Padrao Minimo Maximo Mediana
Grupo 1 58 2,97 1,0427 0,5 4,0 3,34
Grupo 2 150 6,89 1,5152 4,1 10,0 6,9
Grupo 3 92 45,98 109,4911 10,1 980,0 18,6
Total 300 18,13 63,2191 0,5 980,0 7,5

Os grupos diferem entre si (p<0,0001)
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4.4 Exame Digital da Prostata (EDP)

O sistema TNM"® foi utilizado para estadiamento do CAP. O EDP estava
normal em 48,7% dos pacientes (n=146). O EDP estava alterado nos restantes
51,3% (n=154) (Tabela 4 no apéndice).

4.5 Alteragédo do EDP conforme os Grupos de PSA

O EDP estava alterado em 51,7% (n=30), 42% (n=63) e 66,3% (n=61) nos
grupos 1, 2 e 3 respectivamente. As frequéncias e percentagens estdo mencionadas
na tabela 5. Usando teste qui-quadrado de Pearson, os grupos 1 e 2 diferem ao

Grupo 3 estatisticamente (p < 0,001). No entanto, o Grupo 1 e 2 nao diferem entre si.

Tabela 5 - Exame Digital da Prostata: Grupos de PSA

28 87 31 14

% 48,3%  58,0% 33,7% 48,7%

Numero 6

Numero 30 63 61 154
% 51,7%  42,0% 66,3% 51,3%
Ndmero 58 150 92 300
% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%

Os grupos 1 e 2 diferem do 3 (p < 0,001)

4.6 Raca

Os pacientes se declararam brancos em 70,7% dos casos (n=212) e
29,3% se declararam afrodescendentes (n=88).

No Grupo 1 os brancos totalizaram 40 pacientes ou 69%, no Grupo 2 108
pacientes ou 72% e no Grupo 3 64 ou 69,6%; os afrodescendentes no Grupo 1
foram 18 ou 31%, no Grupo 2 42 pacientes ou 28% e no Grupo 3 28 pacientes ou
30,4%, com p=0,877, ndo havendo diferencga estatistica (Tabela 6 no apéndice).
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4.7 Numero de Fragmentos Biopsiados nos Grupos (Tabela 7)

O numero de fragmentos biopsiados foi na média 11,37, mediana de 12

+/- 1,99, limites de 6 a 19 fragmentos.
Entre os grupos o numero de fragmentos foi a seguir:
Grupo 1: média 11,38; mediana 12 +/- 1,99; limites 6 a 17
Grupo 2: média 11,51; mediana 12 +/- 1,99; limites 6 a 19
Grupo 3: média 11,14; mediana 12 +/- 1,99; limites 6 a 16
N&o houve diferenga significante entre os grupos.

Kruskall-Wallis p=0,33

4.8 Niamero de Fragmentos Positivos

A mediana de fragmentos positivos no Grupo 1 foi de 4 com limites entre
2 e 4,8; no Grupo 2 a mediana foi de 2 com limites entre 1 e 3 e no Grupo 3 a

mediana foi de 4,5 fragmentos com limites de 2 a 9,3.

O numero de fragmentos positivos foi semelhante nos grupos 1 e 3 e

menor no Grupo 2 com p<0,001 (Tabela 7).

4.9 Percentagem de Fragmentos Positivos

Grupo 1: a percentagem média de fragmentos positivos foi de 34,50% e
mediana de 32,1% (22,9 a 43,7);

Grupo 2: a percentagem média foi de 22,68% e mediana de 16,7% com
limites de 8,3 a 25,9;

Grupo 3: a percentagem média foi de 53,17% e mediana de 50% (20,8 a
91,7).

Todos os grupos apresentaram diferenga estatistica entre si. O Grupo 1
apresentou uma percentagem maior que o Grupo 2 (p<0,05); o Grupo 2 apresentou
uma percentagem menor que o Grupo 3 (p<0,001) pelo teste de Kruskall-Wallis
(Tabela 7).



31

4.10 Volume da Préstata

O volume da prostata foi de 28 cm?® com limites de 20 a 36,3 cm® no
Grupo 1; no Grupo 2 foi de 34 cm?® (24 a 45,3 cm?®); no Grupo 3 foi de 35 cm? (23 a
54 cm?).

Os volumes dos grupos 2 e 3 foram semelhantes entre si; o volume do

Grupo 1 foi inferior aos acima mencionados (p=0,008).

Uma sintese dos resultados descritivos esta disposta na tabela 7.

Tabela 7 — Comparagao entre os grupos.

> PSA o
Variavel p
N° Grupo 1 N° Grupo 2 N° Grupo 3
Volume (cm®) 58 28,0(20,0;36,3) 150 34,0 (24,0;45,3) 92 35,0 (23,0;54,8) 0,008

Total de fragmentos biopsiados 58
Total de fragmentos biopsiados
no lado direito 58
Total de fragmentos biopsiados
no lado esquerdo 58
Total de fragmentos positivos 16

% de Fragmentos positivos 16

12,0 (12,0 ; 12,0) 150 12,0 (12,0; 12,0) 92
6,0(6,0;6,00 150 6,0(6,0;6,0) 92
6,0(6,0;6,00 150 6,0(6,0;6,0) 92

40(2,0;48) 38 20(1,0;3,0) 42
32,1(22,9;43,7) 38 16,7 (8,3;259) 42

12,0 (12,0;12,0) 0,330
6,0(6,0;6,0) 0,495
6,0(6,0;6,00 0,356

45(2,0;93) <0,001¥
50,0 (20,8 ; 91,7) < 0,001

*) Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes. Resumo descritivo em mediana e quartis.
2)G1<G2,G3 (p<0,05*-Volume

3)G2<G3(p<0,001 #) — Total de fragmentos positivos
4)G1>G2(p<0,05*;G2<G3(p<0,001%) -% fragmentos positivos

# Teste de Dunn para comparagdes multiplas

(
(
(
(

4.11 Escore de Gleason

O escore de Gleason foi menor ou igual a 6 em 44,80% dos casos (n=43)
e maior que 6 em 55,20% (n=53). O escore de Gleason menor ou igual a 6 ocorreu
no G1 em 68,8% (n=11), G2 em 59,5% (n=22) e G3 em 21,4% (n=9). O escore de
Gleason maior que 6 ocorreu no G1 em 31,3% (n=5), G2 em 40,5% (n=15) e G3=
78,6% (n= 33).

Os grupos 1 e 2 apresentaram escore de Gleason semelhante, no entanto

o Grupo 3 apresentou escore maior (p<0,001) (Tabela 8 no apéndice).
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4.12 Mediana de PSA em Pacientes com CaP e sem CaP nos Diferentes Grupos

A mediana do PSA no Grupo 1 para pacientes com CaP foi de 3,15 ng/ml
versus 3,40 ng/ml em pacientes sem CaP (p=0,727).

A mediana do PSA no Grupo 2 nos pacientes com CaP foi de 7,01 ng/ml

versus 6,9 ng/ml nos sem CaP (p=0,713).

A mediana do PSA no Grupo 3 nos pacientes com CaP foi de 34,18 ng/ml
versus 14,44 ng/ml nos pacientes com auséncia de CaP (p<0,0001).

Tabela 9 - Comparagéo entre pacientes negativos e positivos pela biopsia

em relagao ao PSA, por grupo.

N Valido 42

Faltando 0

Mediana 50 3,39

- N Valido 16
_- Faltando 0
_- Mediana 50 3,15
N Valido 112

Faltando 0

Mediana 50 6,90

- N Valido 38

Faltando 0

-. Mediana 50 7,01
N Valido 49

Faltando 0

Mediana 50 14,44

N Valido 42

Faltando 0

Mediana 50 34,17

Grupo 1 p=0,727
Grupo 2 p=0,713
Grupo 3 p <0,0001
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4.13 Relagéo de EDP Alterado e CaP nos Grupos 1e 2

Os pacientes com EDP alterado no G1 foram de 52,4% dos casos sem
CaP contra 62,5% em pacientes com CaP. Nao houve diferenca significante

(p=0,489) neste grupo em relagéo ao EDP alterado.

O percentual de pacientes com EDP alterado no G2 foi de 33,9%, em
pacientes sem CaP, enquanto que nos pacientes com CaP a percentagem foi de
60,5% dos casos. Nesse caso houve diferenga significante demonstrando correlagéao

entre o EDP alterado com a presenga de cancer (p=0,004).

A proporcéo entre EDP alterado com CaP nos 2 grupos foi semelhante
(G1=62,5% VS 60,5% com p=0,48), ndo demonstrando diferenca quanto

percentagem diagnosticada (Tabela 10).

Tabela 10 — Relagao de EDP positivo com cancer nos grupos 1 e 2

Contagem
20 22 42
47,6% 52,4% 100,0%
Contagem 6 10 16
37,5% 62,5% 100,0%
112

66,1% 33,9% 100,0%

Contagem

%

Contagem 15 23 38

100,0%

Grupo 1 p = 0,489 — teste de Qui-quadrado

Grupo 2 p = 0,004 - teste de Qui-quadrado



4.14 Tratamento por Grupos

No G1, 9 pacientes (56,3%) foram submetidos a prostatectomia radical

(PR) e 7 (43,8%) realizaram Radioterapia em loja prostatica (Rt).

No G2, 21 pacientes (55,3%) foram submetidos a PR, 9 (23,7%) a Rt e 6

pacientes (15,8%) submetidos a quimioterapia sistémica.

No G3, 3 pacientes realizaram PR (7%), 1 paciente realizou Rt (2,3%), 36
pacientes fizeram Qt (83,7%) e 2 pacientes se submeteram a Qt e Orquiectomia bi-
lateral (4,7%).

Houve diferenga estatistica entre o grupo 3 e os grupos 1 e 2 em relagao
a PR (p=0,05). Entre os grupos 1 e 2 ndo houve diferenca na indicacdo de PR
(p=0,41).

A indicacdo de Rt ndo apresentou diferenga significante entre os

pacientes do grupo 1 quanto a realizagao de PR e Rt (Tabela 11).

Tabela 11 - FreqUéncia de tratamentos para neoplasia de préstata nos diferentes

grupos segundo o valor de PSA (ng/ml)

PSA NUmero Tratamento
percentagem
Observacéao PR RT QT QT + Total
Horm

Grupo 1 0 9 7 0 0 16
0% 56,3% 43,8% 0% 0%  100,0%
Grupo 2 2 21 9 5 0 38
R 55,3% 23,7% 15,8% 0%  100,0%
Grupo 3 ! 3 1 36 2 43
2,3% 7,0% 2.3% 83,7% 47%  100,0%
Total 3 33 17 42 2 97
LD 34,0% 17,5% 43,3% 21%  100,0%

Legenda. PR: prostatectomia radical; Rt: radioterapia; QT: quimioterapia sistémica; Qt+ horm: quimioterapia
sistémica associado a hormonioterapia.
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4.15 Escore de Gleason Encontrado em Espécimes de Prostatectomia Radical
(PR)

No grupo 1 foram realizadas 9 prostatectomias radicais. Na bidpsia pré-
operatoria 8 pacientes apresentaram escore de Gleason menor ou igual a 6 e

somente 1 maior que 6.

No entanto na pecga cirurgica 3 apresentaram escore de Gleason igual ou

maior que 7, totalizando 4 casos ou 44,4%.

No grupo 2 foram realizadas 21 prostatectomias radicais. Como no grupo
1,3 casos passaram o escore de Gleason para maior que 7, compondo assim 12
casos no total ou 57,1% dos casos. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos

1 e 2 quanto ao escore de Gleason maior que 7 (p=0,16).

4.16 Estadio Patoldégico em Espécimes de Prostatectomia Radical (PR)

Os pacientes dos grupos 1 e 2 que foram submetidos a prostatectomia
radical, 9 e 21 respectivamente foram comparados e verificado o anatomo patoldgico

da peca cirurgica quanto ao confinamento do tumor.

No grupo 1, 77,78% (n=7) eram 6rgéo confinado e 22,22% (n=2) nao

orgao confinado.

No grupo 2, 76,19% (n=16) eram 6rgéo confinado e 23,81% (n=5) ndo

orgao confinado.

Nao houve diferenga estatistica significante entre os dois grupos (p=0,95).

4.17 Indicacao de Bidpsia nos Pacientes do Grupo 1

As indicacdes de bidopsia de prostata em pacientes com PSA menor ou

igual a 4,0 ng/ml foram as seguintes:
1. EDP alterado: 56,89%;
2. PSA em elevagao, isolado: (n=19) 32,8%;

3. PSA em elevagao e EDP alterado: (n=5) 8,6%;
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4. Relagdo PSA livre/PSA total menor que 15% e PSA em
elevagao (n=4): 6,8%;

5. Relagao PSA livre/PSA total menor que 15%, isolado: (n=1);

6. EDP alterado e relagao PSA livre/PSA total menor que 15%:
(n=1);

7. ASAP: (n=1).
O indice de positividade para CAP conforme as indicagdes foram:

1 - EDP alterado: 30,3%;

2 — PSA em elevacgao: 14,2%;

3 - Relagdo PSA livre por PSA total menor que 15% isolado:
33,3%.

4 - ASAP: 100%.
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5 DISCUSSAO

Com o aumento da expectativa de vida do brasileiro, o cancer da prostata,
que incide em homens de maior faixa etaria passou a representar um problema de
saude publica e como tal tem sido tratado através de programas de rastreamento da
doenga que tem como objetivo o diagndstico nos estadios iniciais e, portanto com
caracteristicas clinico patolégicas que permitam tratamento e possivelmente

cura®®8’,

Na pratica os exames iniciais para a deteccdo precoce do cancer da
prostata sdo o exame digital da prostata e a dosagem do nivel sérico do PSA que
devem ser realizados a partir dos 50 anos salvo nos homens com antecedentes
familiares de cancer de prostata. Nesta situagdo a avaliagao é realizada a partir dos
40 anos®.

Antes do advento do PSA o principal e unico método para indicagdo da
bidpsia de prostata era o exame digital da prostata que quando positivo o tumor
muitas vezes ja estava em estadio avancado e sem possibilidade de cura; quando

feito em conjunto com o PSA aumenta a possibilidade diagndstica®®®®; o mesmo

afirma Catalona et al.”®

que concluiram que 45% de tumores foram detectados pelo
PSA e nao pelo EDP e que 18% foram detectados pelo EDP e nao pelo PSA, em

estudo realizado em 264 bidpsias.

A prevaléncia de CaP entre pacientes com PSA menor ou igual a 4,0
ng/ml € amplamente variavel. Em nosso estudo a taxa de detecgao foi de 27,6% (16
pacientes). Outros estudos semelhantes que utilizam somente pacientes
referenciados ou com sintomas ou por demanda espontanea ou com EDP alterado
apresentaram taxa de deteccdo menor do que por nos apresentados como Lee et

|.72

al.®* e Pelzer et al.”” que referiam taxas de 16,2% e 21% respectivamente.

Uma das explicacdes para esta discrepancia de incidéncia de CaP entre
os estudos, talvez seja pelo tamanho da amostra realizado em nosso estudo ser
pequeno. O estudo de Lee et al.®* apresenta amostra 3 vezes maior e de Pelzer et
al.”” 6 vezes maior. Por outro lado uma série brasileira publicada por Leite et al.®°

mostraram taxa de deteccdo de 32% em pacientes referenciados com
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anormalidades no EDP, histéria familiar de CaP, elevagcdao do PSA, presenca de

Neoplasia Prostatica Intraepitelial (NIP) e ASAP.

Em nossa casuistica, houve uma taxa de detecgdo semelhante ao grupo
2, ou seja, com um nivel intermediario de PSA entre 4 e 10ng/ml (25,3%). Embora
com a taxa de detecgdo ainda maior, Leite et al.®*® encontraram uma taxa de
detecgdo de 35% no grupo de PSA maior que 4,0 ng/ml. No entanto, o grupo
referenciado pelos autores também incluia pacientes com PSA maior que 10,0
ng/ml, o que explica uma incidéncia maior de CaP neste grupo em relagéo ao nosso.
Apesar disso a diferenga entre as incidéncias nos grupos nao evidenciou
significancia estatistica. Estes dados também foram compartilhados por ndés, porém
com uma incidéncia de CaP menor. A semelhanga entre as incidéncias em ambos

0s grupos (1 e 2) sinaliza um comportamento similar entre eles.

Nos programas de rastreamento a taxa de detecgdo variou entre 14 e
23% com EDP sem alteragdo, sendo a indicagéo de bidpsia devido a percentagem
do PSA livre e total com PSA maior ou igual a 2,6 ng/ml”® ou indicacdo devido a
percentagem entre livre e total com PSA maior ou igual a 2,0 ng/ml’2, PSA maior ou
igual a 2,6 ng/mI® ou PSA maior ou igual a 2,0 ng/mI®®. Estes niimeros semelhantes
corroboram a hipotese que a taxa de detecgao néo se altera de forma significante

com demanda referida, sintomatologia ou presenga de EDP alterado.

No presente estudo, os pacientes com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml,
52,4% (n=22) tinham EDP alterado e 62,5% dos pacientes (n=10) apresentavam
cancer de prostata com EDP alterado. Nao houve diferenga significante entre a
proporcdo EDP alterado entre pacientes com CaP e auséncia de CaP. Apesar de
31,5% dos pacientes (10/32) apresentarem positividade para CaP com EDP
alterado, somente um paciente (3,1%) apresentou CaP com PSA menor ou igual a
2,0 ng/ml nesta condicdo. Embora seja mais uma indicacdo para biopsia, neste

grupo de pacientes, talvez ndo seja a mais importante.

No entanto, 0 mesmo n&o se confirmou no grupo intermediario com PSA
entre 4,01 e 10,0 ng/ml. Nesta situagao 60,5% dos pacientes com CaP apresentam
EDP alterado contra somente 33,9% de pacientes com auséncia de CaP e com EDP
alterado, o que foi estatisticamente significante (p=0,004). Neste grupo alteragao do
EDP esta associado a CaP. A possivel explicagcdo para este fato € que talvez no

subgrupo com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml, as alteragdes encontradas no EDP



39

sejam referentes a patologias benignas tais como a Hiperplasia Prostatica Benigna,
prostatite cronica ou infarto prostatico. Este fato ndo acontece no grupo de PSA
intermediario onde provavelmente existe maior volume tumoral capaz de causar

1.8 em estudo com 79 homens com PSA menor ou

alteracado ao EDP. Sokoloff et a
igual a 4,0 ng/ml, 61% dos pacientes tinham EDP alterado e cancer de préstata
semelhantes a nossa casuistica. A positividade do cancer da prostata nos pacientes
do grupo 1 foi de 27,6% (n=16) e foi estatisticamente semelhante ao grupo 2 e
inferior ao grupo 3. A maior detecgdo no grupo 3 é esperada, pois ha um maior
volume tumoral e estadios mais avancados, se aproximando a quase metade dos
casos biopsiados (45,6%). A taxa de detecgdo semelhante entre os grupos 1 e 2
demonstra a superposigao entre eles, também refletindo a mesma condig&o clinico
patoldgica. Estes dados também foram observados por outros autores’28848  Alem
da taxa de deteccdo, a idade, o escore de Gleason e a propor¢ao de CaP érgéo
confinado foram variaveis que demonstraram ser semelhantes entre o grupo 1 e 2,
reforcando a hipétese que estes pacientes tém o mesmo comportamento bioldgico.
Se além do EDP isolado acrescentarmos a dosagem do PSA e suas variaveis como
velocidade de crescimento anual e relacdo PSA livre e total, podemos ter um maior
numero de indicagdes sem que haja um numero excessivo de bidpsias
desnecessarias.

Ito et al.®®

concluiram que o valor do aumento da velocidade do PSA ao
ano pode aumentar a acuracia da indicagao de biopsia e citam como valores 1,2 e
0,75 ng/ml/ano em individuos com PSA inicial de 1,0 a 1,9 ng/ml e 2,0 a 4,0 ng/m|

respectivamente.

Wolters et al.®® concluiram que a velocidade de crescimento do PSA nao

deve ser usada como indicador de bidpsia quando utilizada independentemente.

A nossa casuistica apresentou no grupo 1, 48,27% (n=28) pacientes com
PSA em elevagdo com 6,89% de casos de cancer (n=4); quanto a relagdo PSA

livre/total houve 12,06% (n=7) casos dos quais 3,44% (n=2) com cancer.

Sokoloff et al.®” citaram que de 79 homens biopsiados 12% (n=9) tiveram
indicacao devido a elevagao da velocidade do PSA/ano maior que 0,75 ng/ml e os

pacientes com bidpsia positiva tinham PSA entre 2,5 e 4,0 ng/ml.
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A média de idade no grupo 1 foi de 61 anos, mediana de 60,8 e limites de
45 a 73, praticamente semelhante ao grupo 2. O grupo 3 apresentou idade mais
avangada que os demais grupos (p= 0,001). Este fato pode ser explicado por que os
pacientes mais idosos geralmente tém um maior nivel de PSA sérico®. Além disso,
o valor preditivo do PSA aumenta com idade e também com valores maiores que 10
ng/ml podendo variar entre 42 e 70% nestes casos. Apesar de haver uma tendéncia
dos pacientes do grupo 1 serem mais jovens que o grupo 2, este fato ndo se
confirmou neste estudo. A média do PSA desse grupo foi de 2,97 ng/ml com

mediana de 3,34 ng/ml = 1,04 e limites de 0,5 a 4,0 ng/ml.

Leite et al.®® encontraram média de idade de 59,3 anos em pacientes
com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml. A média do PSA foi de 2,85 ng/ml e mediana
de 3,04 ng/ml £ 0,94, limites de 0,3 a 4,0 ng/ml. Apesar de médias semelhantes a
nossa, no referido estudo houve diferenga entre os grupos em relagdo a idade.
Talvez esta diferenca seja explicada devido a uma percentagem de pacientes com
PSA maior que 10,0 ng/ml que por consequéncia sdo mais velhos. Outro fator seria

o tamanho amostral que foi aproximadamente 3 vezes maior do que 0 nosso.

Quanto a raga, encontramos 69% de brancos (n=40) e 31% de néo
brancos (n=18) nao havendo diferenca estatistica significante com os demais

grupos.

No total de pacientes de cor branca (n=212) encontramos 66 pacientes
com bidpsia positiva ou 31,13%, nos de raga nao branca (n=88) ou 34,09% tinham
biépsia positiva, que nao tinha diferenga estatistica significante. Valores

semelhantes foram encontrados por Bozeman et al.”

que concluiram em seus
estudos que a raga nao foi estatisticamente significante em relagdo ao céncer de

prostata.

Entretanto, Carvalhal et al.®® encontraram incidéncia maior em individuos
afrodescendentes em estudo que compreendem 1.852 brancos e 53 afro-
descendentes nos E.U.A. Essa diferenca em relacdo a nossa casuistica
provavelmente ocorre pela maior miscigenagao existente no Brasil. Portanto a

diferenca racial nao interferiu na positividade de cancer nos meus pacientes.

O numero de fragmentos biopsiados foi de 11,37 na média com mediana

de 12 £ 1,99, limites de 6 a 19 fragmentos (n=300), demonstrando que n&o houve
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diferenca de incidéncia de CaP devido a uma diferenga no numero de fragmentos
retirados por grupo. Entre os grupos o numero de fragmentos foi de: Grupo 1: média
11,38; mediana 12 + 1,99; limites de 6 a 17; (n=58). Grupo 2: média 11,51; mediana
12 £ 1,99; limites de 6 a 19; (n=150). Grupo 3: média 11,14; mediana 12 + 1,99;
limites de 6 a 16; (n=92).

Nao houve diferenga significativa entre os grupos, e portanto, o numero

de fragmentos retirados ndo teve relagdo com a incidéncia de céancer.

Um fato realmente ndo esperado foi a mediana de fragmentos positivos e
a porcentagem de fragmentos positivos. Houve uma menor percentagem de
fragmentos positivos no grupo 2 (mediana de 16,7% com limites entre 8,3 a 25,9%)
contra os grupos 1 e 3 (Grupo 1: 32,1% de mediana com limites de 22,9 a 43,7% e
Grupo 3: 50% de mediana com limites de 20,8 a 91,7%) com p < 0,001. Nossos

dados nao foram compartilhados por Lee et al.® 1.5¢

e Kobayashi et a que
demonstraram mesma proporcao de fragmentos positivos entre os grupos com PSA
menor ou igual a 4,0 ng/ml e PSA entre 4 e 10 ng/ml (20,16 vs 22,9% e 20 vs 33,3%,
respectivamente). Kim et al também chegaram a ao mesmo resultado com 22,6% de
fragmentos positivos para o grupo menor ou igual a 4,0 ng/ml e 22,2% para o grupo
com o PSA intermediario, porém em seu estudo s6 foram incluidos pacientes sem

alteragéo ao EDP ou seja T1c".

Destes resultados podemos chegar algumas conclusdes. Primeiro, o
nosso resultado é contraditério em relacdo as outras séries mencionadas. Em uma
primeira analise poderiamos imputar a maior propor¢édo de CaP no grupo 1 a um
volume prostatico menor, favorecendo assim a uma maior probabilidade de se
biopsiar mais fragmentos neste grupo em relagdo ao Grupo 2. No entanto, esta idéia
nao se fortalece a medida que outras séries demonstraram que o volume no grupo
menor ou igual a 4,0 ng/ml € menor e a propor¢ao de fragmentos positivos entre os
grupos é semelhante. Talvez, nossos tumores do grupo 1 sejam maiores do que
outras séries, mas neste estudo ndo podemos afirmar esta assercdo, pois nao
tivemos a informacgédo dos espécimes de prostatectomia radical (PR), revelando as
fragilidades de um estudo retrospectivo. Segundo, os resultados s6 vém a fortalecer
que a historia natural dos tumores com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml se
assemelha aqueles com PSA entre 4,01 e 10,0 ng/ml. Terceiro, adicionar a idéia que

a alteracao do EDP em pacientes com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml ndo aumenta



42

a proporgao de CaP, visto que em uma série somente com T1c em ambos o grupos

a taxa de deteccao e proporgao de fragmentos positivos foi semelhante.

O volume pré-operatorio da prostata foi avaliado através do ultrassom
transretal e os valores em mediana foram os seguintes: Grupo 1: 28 cc com limites
de 20 a 36,3 cc. Grupo 1: 34 cc com limites de 24 a 45,3 cc. Grupo 2: 35 cc com
limites de 23 a 54 cc. O volume do Grupo 1 foi significativamente menor que o dos
grupos 2 e 3, e o volume destes foram semelhantes entre si, resultados estes que
foram praticamente iguais de Pelzer et al.”? e Leite et al.®®, que estudaram pacientes
com niveis séricos de PSA entre 2,0 a 3,9 ng/ml e menor ou igual a 4,0 ng/mi
respectivamente. A nossa casuistica ndo comparou o volume do tumor apds a
prostatectomia radical, por falta de dados. Como foi dito anteriormente, este

resultado também foi observado por outros autores® 691,

O escore de Gleason foi avaliado nos pacientes com bidpsia positiva
(n=96) nos niveis até 6 e acima de 6. Quarenta e trés pacientes ou 44,80% tinham
escore até 6 e 53 pacientes ou 55,20% escore acima de 6. O Grupo 1 apresentou
uma proporgao de 31,3% (n=5) de escore de Gleason maior ou igual a 7. No Grupo
1 esta proporgao atingiu 40,5% (n=15), ndo havendo diferenca estatistica. Pelzer et
al.”? encontraram em pacientes com PSA entre 2,0 e 4,0 ng/ml 74 ou 24% de
pacientes com escore com escore acima de 6. No grupo de PSA entre 4,0 a 10,0
ng/ml 83 ou 33% dos pacientes apresentavam escore de Gleason acima de 6
mostrando uma diferenga estatistica (p<0,004). Os autores concluiram que o0s
tumores do grupo acima de 4,0 ng/ml teriam uma propor¢ao de tumores mais

agressivos.

Por outro lado, diversos autores observaram resultados semelhantes ao
nosso, quanto a proporgdo de Escore de Gleason maior ou igual a 7 com taxas

variando de 11 a 249%°%°7728

nao demonstrando diferenca em proporgao de CaP
nestas condigdes, e sim comportamento similar entre os grupos e destacando que
pacientes com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml tem tumores significantes
clinicamente. A mesma correlagao foi evidenciada entre os grupos 1 e 2 com escore
de Gleason maior que 6 no espécime cirurgico cuja proporgcdo foi semelhante
(44,4% VS 57,1% com p = 0,16). O volume nao foi avaliado para se enquadrar no
critério de Epstein et al.®, mas indiretamente o tumor com soma de Gleason maior

que 6 ja pode ser considerado clinicamente significante.



Quando consideramos os resultados do estadio patolégico pdés PR, foi
observado novamente semelhanca entre os pacientes com doenca extraprostatica
nos grupos 1 e 2. Foram nove pacientes submetidos a PR no Grupo 1, sendo 2
deles apresentando doenga extraprostatica (22,2%) e 21 no Grupo 2, sendo 5 com
doenca extraprostatica (23,8%) com p = 0,95. Estes resultados sdo compartilhados
com outros autores, que descrevem taxas de doenca extraprostatica variando de 6,7
a 16% semelhantes aos do grupo com PSA intermediario. Krumholtz et al.*® foram
0s Unicos a encontrar diferenca estatistica entre os grupos nesta caracteristica
patolégica revelando 12% de doenga extraprostatica no grupo com PSA menor ou
igual a 4,0 ng/ml contra 37% no grupo com PSA intermediario. Em relacdo aos
outros grupos, a diferengca era que todos eram pacientes com EDP normal. Os
autores concluem que pacientes com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml apresentam
maior probabilidade de ter tumores insignificantes, e neste caso pode-se realizar um

tratamento excessivo e ndo necessario para este subgrupo de pacientes.

A nossa casuistica incluiu ainda pacientes com PSA maior que 10,0 ng/ml
com resultados do escore significativamente maiores que os do Grupo 1 e 2 quais
sejam: escore até 6, 21,4% (n=9) e acima de 6, 78,6% (n=33), 0o que resulta em
maior numero de doenga nao 6rgao confinado nesses pacientes com nivel alto de

PSA como ja se tem amplo conhecimento pela literatura'°.

Dos métodos de tratamento a que os pacientes foram submetidos, a
prostatectomia radical e a radioterapia foram comparados. No Grupo 1, 9 pacientes
com prostatectomia radical e 7 com radioterapia. No Grupo 2, 21 pacientes fizeram
prostatectomia radical e 9 radioterapia e no Grupo 3, 3 pacientes fizeram
prostatectomia radical e 1 fez radioterapia. Os que fizeram outro tipo de tratamento

nao foram computados.

Houve diferenga estatistica significante entre o Grupo 3 e os Grupos 1 e 2

em relagao a prostatectomia.

O tratamento com radioterapia e prostatectomia radical ndo apresentou

diferenca significativa nos pacientes do Grupo 1.

Nos pacientes do Grupo 2 houve diferenca estatistica significante entre os

que foram submetidos a prostatectomia em relagao a radioterapia.



Quanto as indicagdes para biépsia em pacientes com PSA menor ou igual
a 4,0 ng/ml, em nossa casuistica foi o EDP alterado (57%) o tipo mais freqlente
seguido da elevacédo do PSA no seguimento (32,8%). Embora seja uma das maiores
causas de bidpsia nesta faixa de pacientes, acreditamos que esta indicagdo n&o seja
a mais importante, pois geralmente sao alteragbes decorridas de patologias
benignas. Por ser um estudo retrospectivo demonstra as fragilidades inerentes deste
tipo de estudo, visto que somente alguns pacientes com EDP alterado tém dosagem
de PSA livre e com toda certeza se todos o fizessem, o numero de pacientes dentro
da faixa para indicacdo de bidpsia seria maior. A confirmagao é que maior taxa de
positividade para CaP por indicagao foi apresentar relagdo PSA livre por PSA total
menor que 15% (33,3%). Infelizmente, o uso deste parametro ainda nio esta
arraigado entre os urologistas e necessitam de estudos posteriores para confirmar

esta hipotese.

A maioria do PSA circulante é complexado com o inibidor a1l-
antiquimotripsina serina protease ou a2 macroglobulina. Esta relacdo de PSA
livre/total € menor em pacientes com CaP do que naqueles com HPB ou prostatite®.
Portanto, a relacdo PSA livre/total € usada para pacientes com PSA intermediario e
pode-se comportar de forma semelhante ao grupo de pacientes com PSA menor ou
igual a 4,0 ng/ml. Quando o limite usado foi de 25% como critério para bidpsia, 90%
dos CaP podem ser detectados, evitando 18% das biopsias’®. O autor concluiu que
o PSA livre/total € um preditor independente do CaP para pacientes com PSA entre
4,01 a 10,0 ng/ml. Outro estudo com uso de um limite de 18% de PSA livre/total

poupou 45% de bidpsias com uma taxa de detecgéo de 100%%.

Em um estudo usando 1809 voluntarios para rastreamento de CaP com
PSA variando de 2,6 a 10,0 ng/ml, ndo contando com EDP para indicagao de bidpsia
e sim baseado no PSA total estratificado pela idade®, demonstrou que o PSA
livre/total menor que 15% aumentou o diagnostico de CaP em relagao aos pacientes

de Pelzer et al.”?

em mais de 15%. Outros estudos indicaram a importancia do PSA
livre/total para o diagnodstico de CaP em pacientes com PSA total baixo. Haese et
al.’? em um estudo somente com pacientes com EDP normal observaram em uma
faixa de PSA livre/total de 18 a 20%, 50% de probabilidade de se encontrar CaP,
evitando 73% de bidpsias desnecessarias com relagao bidpsia/cancer variando de 3

a 4:1. Outros autores em uma casuistica de 409 pacientes referenciados para clinica



urolégica, porém sem anormalidades ao EDP, constataram 27% de prevaléncia de
CaP em pacientes com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml com PSA livre/total < 20%.
Entre os pacientes com CaP, 48 (44%) foram submetidos a PR e todos os tumores
foram maiores que 0,5cm®, 44% deles tinham um escore de Gleason igual ou maior
que 7 e 29% apresentavam doenca extraprostatica semelhante ao nosso achados’.
Em um estudo britanico, foi observada a incidéncia de 11% de CaP em uma amostra
com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml de voluntarios com uso do PSA L/T menor que
20%, que poderiam ser perdidos se a indicagdo somente fosse realizada pelo PSA
total ajustado pela idade®. Neste caso acreditamos que a prevaléncia seria ainda
maior, pois somente foi realizada uma bidpsia sextante nas prdstatas menores que
30 cm?®. Varios estudos indicam perda de 15 a 34 % de CaP com este método*'%>%,

O numero de bidpsias influenciou no resultado que poderia ser melhor.

Em relacdo a velocidade do PSA, em nossa 6tica esta modalidade nao se
presta para auxiliar a detecgdo de CaP em PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml. Em
nossa casuistica, quando foi indicado bidpsia por este motivo a taxa de deteccao foi
de 14%. O estudo de Rotterdam avaliou retrospectivamente a utilidade do uso da
velocidade de PSA de 0,1 ng/ml/ano em pacientes com PSA menor ou igual a 4,0
ng/ml e em uma regressao logistica multivariada ndo encontrou diferenca estatistica
que justificasse o método para indicar bidpsia, favorecendo o diagnéstico de CaP ao
contrario das variaveis idade, PSA total e volume prostatico. De forma interessante
neste seleto grupo de pacientes o EDP nao altera o resultado do diagndstico de
CaP, assim como a velocidade de PSA, corroborando a idéia que 0 mesmo nao é

ferramenta importante e decisiva para o achado de CaP nestes pacientes®’.

De forma contraria, Ito et al.®® realizaram uma analise em 2888 pacientes
em no minimo 3 visitas consecutivas e concluiram que a velocidade do PSA pode
ser util quando usada com um aumento superior a 1,2 ng/ml/ ano em pacientes na
faixa de PSA total entre 1,0 e 1,9 ng/ml. Quando a faixa de pacientes se encontra
entre 2,0 e 4,0 ng/ml o limite minimo aceitavel de velocidade do PSA é de 0,75
ng/ml/ano. A média das elevagbes do PSA durante os anos também deve ser
considerada segundo o autor, sendo neste caso de 0,75 e 0,4 ng/ml para os grupos

de 1,0a 1,9 e 2,0 a 4,0 ng/ml respectivamente.
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6 CONCLUSAO

A taxa de detecgao de cancer da préstata em pacientes com PSA menor
ou igual a 4,0 ng/ml que foram submetidos a bidpsia guiada pela ultrassonografia

transretal foi de 27,6%.

As principais indicacdes de bidpsia da prostata em pacientes com PSA
menor ou igual a 4,0 ng/ml foram a relagdo PSA livre e total menor que 15% e o

exame digital alterado.

Os pacientes submetidos a bidpsia de prostata guiada pelo ultrassom
transretal, com PSA menor ou igual a 4,0 ng/ml apresentam volume prostatico
menor € numero de fragmentos positivos para cancer maior que o grupo de
pacientes com PSA entre 4,01 a 10,0 ng/ml. As demais caracteristicas nao
demonstraram alteragdes significantes em relagdo aos pacientes com PSA entre
4,01 a 10,0 ng/ml, mostrando comportamento clinico patolégico semelhantes entre

Si.
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APENDICE A- Tabelas complementares dos resultados

Tabela 4 — Classificagao do EDP

T1c 146 48,7
T2a 121 40,3
T2b 13 4,3
T2c 9 3,0
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-_ 69,0% 31,0% 100,0%
- 108 42 150
-_ 72,0% 28,0%  100,0%
_— 69,6% 30,4%  100,0%
- 212 88 300
-- 70,7% 29,3%  100,0%

p = 0,877 — teste do Qui-quadrado

Tabela 8 — Correlagéo do escore de Gleason com os grupos de PSA

| GLEASONTOTAL  TOTAL.

| M&E  Acimades  AwO

_ 11 5 16
-- 68,8% 31,3% 100,0%
_— 59,5% 40,5%  100,0%
_— 21,4% 78,6%  100,0%
- 43 53 926
-- 44,80% 55,20%  100,0%

Escore de Gleason até 6 e acima de 6 entre os grupos com p < 0,001 — teste do Qui-quadrado. Os G1 e G2 sdo

semelhantes; o G3 tem escore maior (p<0,001)
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