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RESUMO




O presente trabalho teve como objetivos comparar varios métodos diagndsticos
(dosagem d PSA, ultra-som e toque retal) para presenca de adenocarcinoma na bidpsia
transretal da prostata. Estes métodos foram avaliados isoladamente ou associados entre si .
Para tanto, foi realizado estudo retrospectivo nos arquivos do Dep. de Anatomia Patolégica
da FCM-UNICAMP. Da requisi¢do clinica e laudo anatomopatologico de 253 pacientes
biopsiados, foram obtidas informagdes referentes a raca e idade, métodos diagnoésticos

empregados e presenca ou nio de adenocarcinoma na bidpsia transretal.

Houve positividade para carcinoma prostatico em 33,99% (86/253) dos
pacientes biopsiados. A idade dos pacientes com carcinoma variou de 43 a 91 anos sendo a
média de 68 anos. Os pacientes com idade igual ou superior a 60 anos representaram
74,07% do total de 84 adenocarcinomas. Aproximadamente 1/3 dos pacientes brancos e 1/2
dos ndo-brancos apresentaram positividade para carcinoma da prostata na biopsia prostatica

diferenca esta, entretanto, estatisticamente nio significante.

Isoladamente, o PSA>10ng/ml foi o método diagnostico que mais
freqlientemente mostrou presenca de adenocarcinoma na bidpsia transretal, seguindo-se o
ultra-som suspeito € o toque retal suspeito, os 3 métodos mostrando respectivamente
76,92%, 52,27% e 41,90% de positividade a biopsia. Quando os métodos diagndsticos
foram associados, o toque retal suspeito + PSA>10ng/ml apresentaram maior positividade
para carcinoma na bidpsia transretal que ultra-som suspeito + PSA>10ng/ml e toque retal
+ ultra-som suspeito, as 3 associagdes mostrando respectivamente 92,30%, 71,42% e
67,85% de positividade. A comparacdo entre TR suspeito + PSA>10 vs. PSA>10 néo €,

entretanto, estatisticamente significante.
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1.1. PROSTATA
1.1.1. Embriologia

A prostata humana desenvolve-se de invaginacdo epitelial a partir da uretra
prostatica no primeiro trimestre de gestaggo (41, 68, 69). Ha pouca alteragdo prostatica até
a puberdade quando ocorre crescimento significativo (69, 81, 80, 87, 108, 112). Aos 25 ou
30 anos apresenta peso médio de 20+6g com pequeno crescimento nas 2 décadas seguintes
(104). A prostata do recém-nascido apresenta tibulos ndo ramificados em sentido radial a
uretra, com bainha fibro-muscular em arranjo circunferencial, correspondendo & cépsula
(04, 41,58, 68). A prostata comega a tomar forma na 11 semana de gestagdo como brotos
sélidos que crescem do epitélio uretral acima e abaixo dos dutos mesonéfricos. Uma porgdo
de cada duto mesonéfrico desenvolve-se, mais tarde em ejaculadores, “vas deferens”,
vesiculas seminais e epididimo.(109,97).0s brotos epiteliais se formardo nos cinco lobos
descritos por Lowsley (68).0s lobos sdo formados por um sistema complexo de dutos
ramificados envolvidos por estroma fibro-muscular de origem mesenquimatosa. Os tibulos
do lobo anterior diferenciam-se dos outros, contraindo-se, perdendo suas luzes e
solidificando-se ao nascimento, ja os do lobo posterior apresentam ramificagdes extensas

prolongando-se posterior e lateralmente atras dos lobos médio e laterais.

1.2. ANATOMIA

A prostata do adulto tem aspecto coniforme medindo aproximadamente 4 cm
no didmetro transversal, 2,5 cm no antero-posterior e 3 cm em lateralidade e envolvida por
cépsula(104). A sua base adere-se a da bexiga urindria em seu colo enquanto o apice esta
fixo ao diafragma urogenital. A uretra posterior atravessa a prostata e no seu assoalho os
dutos ejaculadores saem pelo “verumontanum”. Superior e posteriormente, as vesiculas
seminais margeiam a base glandular e situam-se adjacentes as ampolas dos “vas deferens” e
ureteres distais. A capsula fibrosa é aderente ao conjuntivo extraperitonial que formam,

anteriormente, a ligagdo com a sinfise pubiana.

Introdugdo
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A veia dorsal profunda peniana e suas ramificagdes corre ao largo da superficie
anterior da préstata. Posteriormente a fascia de Denonvillier separa a prostata do reto. O
suprimento arterial € fornecido pela artéria prostatica, derivada do tronco vésico-prostatico
que por sua vez tem sua origem das artérias pudendas internas, vesical inferior e superior e
retal média. A drenagem venosa ocorre através das veias laterais da capsula para o plexo de

Santorini e deste para as veias vesical e iliaca interna.

A inervagdo da prostata € dupla,através do simpético e o parassimpatico. As
fibras nervosas situam-se dentro da capsula e penetram para o interior da glandula em duas
areas. O pediculo superior nasce ao nivel da base prostatica, penetra a capsula e
subdivide-se em ramos que atingem cerca de 80% da glandula. O pediculo inferior préximo
do apice percorre a capsula dentro da fascia de Denonvillier, adjacente a uretra e musculo

retouretral (119).

A drenagem linfatica da préstata ocorre dos canais periacinares para o plexo

periprostético e deste para os linfonodos hipograstricos, sacral, vesicais ¢ iliacos externos.

De acordo com McNeal (74,76,73) a uretra € o ponto anatémico referencial que
divide a prostata fibro-muscular(anterior) e glandular(posterior). Entre o &pice e a base a
uretra apresenta angulacdo de 35 graus dividindo-a em duas por¢des: uma proximal e outra
distal. Os dutos ejaculadores passam através da prostata numa linha paralela ao plano da
uretra distal e emergem no “verumontanum”. McNeal observou este aspecto e estudou
cortes coronais ao longo dos dutos ejaculadores e uretra distal e demonstrou maior
caracterizagdo do tecido glandular e do sistema dutal. Com este estudo McNeal descreve
outras areas anatomicas cada uma intimamente relacionada com segmentos especificos da

uretra e dutos ejaculadores.

O tecido glandular representa 2/3 da prostata sendo dividida em 4 zonas, cada
qual com dutos drenando para uma parte especifica da uretra. Trés destas zonas ou areas
(periférica, transicional e periuretral) sdo similares a histologia e embriologicamente
derivam do seio urogenital. A zona central difere histologicamente das anteriores pois
origina-se de dutos wolffianos.(109,97).A zona periférica representa 75% do tecido

glandular, envolvendo a uretra distalmente ao verumontanum e entre este e o apice € o local

Introducdo
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onde seus dutos emergem. Seus acinos sdo pequenos, arredondados € imersos em estroma
frouxo com feixes de tecido muscular. Esta mesma arquitetura ¢ observada na zona
transicional e area periuretral mas ndo na central. A zona periférica € local de origem

freqiiente de carcinoma(70%) e raramente de hiperplasia (74,78).

A zona central representa cerca de 25% do tecido glandular e envolve os dutos
ejaculadores. Seus 4cinos sdo grandes e irregulares e embebidos em estroma rico em fibras
musculares que os circundam. A zona central € relativamente resistente em desenvolver

carcinoma embora estudos indiquem que até 10% tem sua origem nela (74,78).

Aproximadamente entre 5 al0% do tecido glandular, em jovens, ocorrem na
zona transicional que é representada por dois pequenos I6bulos, um em cada lado da uretra
proximal ¢ proximo ao esfincter periprostatico. O tecido glandular € idéntico ao da zona
periférica porém o estroma ¢ mais compacto. A zona transicional ¢ o local de origem da

hiperplasia prostatica e cerca de 20% dos carcinomas (74,78)

O estroma fibro-muscular representa 1/3 da massa prostitica, ¢ composta
principalmente de misculo que se continua proximalmente com o detrusor anterior da
bexiga,cobrindo a superficie antero-lateral prostatica.Sua espessura maxima estd entre
0,5a1,0cm.Conforme cruza a uretra distal o estroma mescla-se com feixes de fibras

musculares estriadas que envolvem a uretra distal.

Tradicionalmente a topografia prostatica ¢ dividida em lobos em nimero de 4
(quatro) sendo dois laterais, um médio e um anterior (32,68,63). Em 1912 Lowsley
identificou em fetos um lobo posterior adicional inaparente nos adultos(68).Esta divisdo em
lobos, como identificado em prostatas fetais, tem somente valor topografico na avaliagdo
clinica de doengas no adulto. Mais recentemente McNeal realizou, em prostatas de adultos,
estudo em que secgdes coronais demonstraram um padrdo organizacional distinto (72, 75,
74, 85, 76, 73 ). Cinco regides histologicas diferentes foram identificadas. A regido”
anterior” corresponde ao lobo anterior de Lowsley e € constituida principalmente de
estroma fibro-muscular com escassas glandulas. A “periférica”, equivale aos lobos laterais
e posterior de Lowsley, corresponde a aproximadamente 75% de toda a glandula prostatica.
Esta regidio é composta de glandulas nio ramificadas e estroma frouxo, sendo o local

Introdugdo
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principal de origem carcinomatosa.A “regido central” € separada da “periférica” por
trabécula fibrosa e estd locada entre os dutos ejaculadores, envolvendo-os conforme
penetram o “verumontanum”. Esta regido corresponde a 20% da prostata e,
aproximadamente, equivale ao lobo médio de Lowsley. Este segmento da uretra (proximal
a0 “verumontanum”) e denominada de uretra pré-prostatica, correspondendo & quarta

regiao.

A quinta regido, transicional, contém glandulas que terminam na uretra
pré-prostitica distal e crescem lateralmente ao redor do esfincter uretral interno
distalmente. Esta regido situa-se anteriormente a central ¢ medialmente a periférica.A

transicional é o local de origem da maioria dos nodulos hiperplasicos.

Embora Blacklock (13) tenha confirmado a estrutura da préstata do adulto,
demonstrada por McNeal, Hiraoka e Akimoto(53) descreveram uma linha demarcatéria
entre os lobos laterais e posterior, no estudo de 29 prostatas de adultos (13, 53, 74).
Topograficamente dividiram a prostata em duas regides ou zonas, uma interna e outra

externa.

1.3. HISTOLOGIA

A partir dos 50 anos a préstata inicia processo de atrofia progressiva enquanto
freqiientemente ocorre aumento relacionado a hiperplasia (32, 34, 37, 51, 69, 66, 80, 108,
112).Esta associagdo atrofia/hiperplasia ¢ citada por Gardner (37) et cols. em estudo de
pacientes entre 19 e 29 anos, com 67% e 53% de atrofia e hiperplasia respectivamente. A
atrofia dos A4cinos glandulares ndo ¢ uniforme em sua distribuigdo, passando
progressivamente a difusa com a senescéncia.Em torno dos 80 anos a metade dos 4cinos
estio atrofiados (80). Em 1973, Franks(32) descreveu, em prostatas de adultos, trés grupos
de dutos distribuidos em uma “regifio interna” e “regido externa”. Esta contém dutos
longos, ramificados enquanto aquela apresenta glandulas submucosas uretrais curtas ndo
ramificadas. A interna é citada como area exclusiva de hiperplasia nodular, sendo sensivel a
estrogeno. J4 a externa seria o local de origem do adenocarcinoma prostatico. As glandulas

peri-uretrais estdo contidas dentro de um manguito do esfincter uretral interno.

Introdugdo
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A uretra e os ductos prostaticos distais mostram metaplasia escamosa
estrogeno-induzida “in uterus”, desaparecendo precocemente no primeiro ano de vida
(04,18.68). A sensibilidade ao estrégeno, porém, € mantida na prostata adulta, como €
freqiientemente observada em glandulas apds terapia estrogénica em adenocarcinomas (7).
Relatos clinicos correlacionam castragdes em humanos pré-puberes com desenvolvimento
deficiente no crescimento prostatico normal na 2* e 3* década e nfo de hiperplasia ou
carcinoma. Porém esta relagdo é menos clara quanto a H.N.P. (hiperplasia nodular da
prostata) e carcinoma prostatico quando a testosterona decresce e o estrogeno,
relativamente, eleva-se. Enquanto a influéncia estrogénica estd bem documentada quanto a
progressdo do carcinoma prostdtico, este € pouco preciso na proliferagdo e fisiologia
prostatica.A alteracdo citada pelo estrogeno € a metaplasia escamosa de dutos prostaticos
distais em 4reas peri-uretrais observadas em nasciturnos.Esta metaplasia cora-se
positivamente para citoqueratina e antigeno para membrana epitelial, mas negativamente
para antigeno especifico prostatico (PSA, inglés Prostate specific antigen) e fosfatase 4cida
prostatica (PAP, inglés Prostatic acid phosphatase) (18,7,53).

No crescimento prostitico pos-puberal, as glandulas tubulo-alveolares sao
agrupadas em estroma fibro-muscular que se continua com a capsula fibrosa. O epitélio
acinar ¢ pseudo-estratificado colunar, que se apoia em uma segunda camada celular basal
adjacente 2 membrana basal (32, 63, 80, 72, 108).Esta segunda camada nio aparenta ser
homogénea ou continua em um mesmO &cino, podendo estar ausente em focos em
espécimes corados pela hematoxilina-eosina € mesmo em Imunoistoquimica.Estas células
basais comportam-se como elemento divisor entre malignidade e benignidade em lesdes
prostaticas. A sua presenga exclui, peremptoriamente, malignidade. Epitélio semelhante ¢

observado em dutos excretores que cruzam a uretra, onde se transformam em urotelial.

Corpos amilaceos, raros em carcinomas, surgem na primeira década e, em 25%
em homens entre 20 e 40 anos, acentuando-se com senescéncia (04, 80).Estes corpos
amil4ceos sdo constituidos por proteinas e nucleoproteinas secundarias & degeneragdo
celular (71). O conjuntivo fibro-muscular € constituido por musculo liso, colageno e fibras

elasticas, numa configuragio circunferencial ao redor de glandulas e dutos.

Introdugdo
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A por¢do inferior, o dpice prostitico, € menor que a base, que se situa
superiormente e que corresponde & bexiga inferior. A uretra prostatica atravessa a glandula
através do colo vesical na sua base e saindo no 4pice no esfincter externo. Na face anterior
da prostata, separada por tecido gorduroso, ¢ fascia, ha os ossos pubicos. Na posterior ha o
reto e as vesicula seminais, postero-superiormente. O plexo de Santorini ¢ um conjunto de
veias, situado antero-lateralmente e bilateral a glandula.

A presenga de uma cépsula prostatica verdadeira é questionada por Ayala, que
afirma auséncia total no 4pice prostatico. Esta area, segundo Ayala, seria representada
somente por tecido fibro-muscular concéntrico e inseparavel do estroma prostatico. Ayala
enfatiza este aspecto semintico, que € pouco prioritario quando confrontado com a
presenga ou ndo de invasdo tumoral em tecidos peri-prostéticos visando margens cirurgicas
livres (06). Feixes ou fibras de musculo esquelético principalmente de édreas prostaticas
antero-laterais sdo comuns (61,70). Embora nervos mielinizados e seus espagos peri-neurais

sugestivos de linfaticos estdo presentes sob linfografia, estes linfaticos ndo existem (119).

Durante o periodo de atrofia senescente hi uma obliteragdo dos acinos. Os
remanescentes sio pequenos e atapetados por epitélio achatado ou cuboidal com secregdo
diminuida (32, 34, 51, 66, 80). O estroma fibromuscular, em idosos, paulatinamente €
substituido por coldgeno. Muco pode estar presente em prostatas normais ou hiperplasicas,
quando coradas pelo 4cido periédico de Schiff (P.A.S.,inglés PERIODIC ACID SCHIFF),
demonstrando  positividade  intra-citoplasmatica e  intra-luminar  (36,56). Em
adenocarcinomas sua positividade é focal. Este estudo foi realizado em animais que
ressaltaram estudos clinicos subsequentes para a terapia hormonal em HNP e

adenocarcinomas.

A partir dos anmos 30 iniciou-se trabalhos experimentais sobre influéncia
hormonal na elevacdo de testosterona, com a restauragdo do crescimento normal da prostata
(5,15). Estudos clinicos também corroboram esta experiéncia em pacientes castrados
prepuberalmente. Estes nfo apresentam o crescimento normal que ocorre na segunda e
terceira década e que se mostram imunes a HNP e adenocarcinoma. Menos claro foi a
relagido temporal da HNP e carcinoma quando os niveis de testosterona decrescem € 0s

estrogenos se elevam na senescéncia.
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1.4. IMUNOISTOQUIMICA

O epitélio de celulas basais € negativo para P.S.A., P.AP. e HHF-35 . Estes
achados falam contra estas células serem mioepiteliais (15,55).As células basais, sdo
detectadas imunoistoquimicamente pela citoqueratina monoclonal 34f E12 (52,123).

A fosfatase 4cida prostatica (P.A.P) demonstrada por Gutman correlacionou a
importancia desta enzima com metastases do adenocarcinoma prostatico (48). Esta
importancia decresceu quanto a identificagdo histolégica de metéstases do carcinoma
prostatico, quando outros estudos demonstraram que tecidos normais ou neoplasias nio
prostaticas também poderiam ser positivas para P.A.P. Assim, P.A.P. ndo deve ser utilizado
como elemento diagnostico para carcinoma prostatico, seja primdrio ou metastatico.
Falso-negativos sio achados fregiientemente em adenocarcinomas pouco diferenciados e
em carcinomas indiferenciados de pequenas células e falso-positivos em carcindide

colonicos (106).

1.5. ADENOCARCINOMA
1.5.1. Origem

O carcinoma prostatico origina-se em 60 a 75% dos casos no lobo posterior, o
que justifica as manifestagdes clinicas tardias. O carcinoma prostatico tem sua origem nos
4cinos e/ou dutos e apresenta arranjos, graus de diferenciagdo e comportamento biologicos
varidveis. O carcinoma prostatico pode nio manifestar-se clinicamente, estadio A, e ser
achado histolégico incidental em necropsia, ressecgao transuretral (RTU) ou prostatectomia
aberta, sendo denominado de “carcinoma latente”ou “incidental”. Embora sindénimos, o
térmo “latente” tem seu uso em necropsia e “incidental” em patologia cirdrgica (82). Por
ser de evolugdo lenta, comparativamente a outras neoplasias, € a terceira causa mais

freqiiente de 6bito por cancer em pacientes acima de 55 anos.
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No Brasil a fregiiéncia do carcinoma clinico da préstata € alta. Dos dados
obtidos de Torloni ¢ Brumini (111) a neoplasia ocupa o terceiro lugar em incidéncia por
100.000 habitantes logo ap6s neoplasias da pele e do estdmago (67). Em material de
patologia cirtirgica, € a terceira neoplasia maligna mais freqiiente do sexo masculino, logo

ap6s as neoplasias de pele e estomago (67)

Do trato geniturinrio é a mais freqiiente, com nitido predominio das
manifestagdes clinicas na 7* e 8* décadas (12) Nao foram observados casos em pacientes
abaixo de 40 anos de idade. Em material de necropsia, o carcinoma de préstata ocupa o 6° e
7° lugares das neoplasias malignas do sexo masculino. A freqiiéncia do carcinoma latente
ou incidental é muito maior do que o clinico. Em trabalho realizado no Departamento de
Anatomia Patolégica da FCM-UNICAMP observou-se a freqii€éncia de 25% de carcinoma
latente em pacientes necropsiados, acima de 40 anos de idade(10,11). A freqiiéncia do
carcinoma latente foi progressivamente maior com o aumento da idade dos pacientes: 19,
23, 21,68 e 37,77% respectivamente para as faixas etarias de 40-54, 55-69 e acima dos 70

anos.

A taxa de mortalidade do cancer da prostata € muito baixa no Japdo e contrasta
nitidamente com as taxas muito altas de paises como Suécia e Estados Unidos (1,91). As
taxas de mortalidade por 100 habitantes/ano no periodo 1974 e 1975 na Suécia, Estados
Unidos, Portugal, Venezuela, Chile, Grécia, México e Japao foram respectivamente 22, 14,
13,10,12,7,6 e 2 (57).

A incidéncia e a taxa de mortalidade sio maiores entre negros do que brancos
americanos e vem aumentando com o decorrer do tempo. A incidéncia de carcinoma da
prostata no periodo 1973-1977 foi de 53 e 90 por 100.000 habitantes, respectivamente para
brancos e negros dos Estados Unidos. A taxa de mortalidade no mesmo periodo foi
respectivamente de 18 e 33 (57).

Em trabalho realizado no Departamento de Anatomia Patoldgica da
FCM-UNICAMP observou-se maior freqiiéncia do carcinoma clinico da prostata em

pacientes negros ou pardos, diferenca esta estatisticamente significante (12).

Introdugdo
20



E digno de nota o fato de emigrantes japoneses e europeus nos Estados Unidos,
apés alguns anos, apresentarem taxas de mortalidade que se aproximam dos brancos
americanos (57) o que pode sugerir fatores ambientais e/ou alimentares na génese da

neoplasia.

Nio foi observado diferenga significante na freqiiéncia do carcinoma latente
entre pacientes brancos e ndo brancos em estudo realizado no Departamento de Anatomia
Patolégica da FCM-UNICAMP (10). Este achado € de grande importéncia epidemiologica,
uma vez que a freqiiéncia do carcinoma clinico da prdstata € mais freqliente em pacientes

ndo brancos.

Ao contrario do que se esperaria (maior freqiiéncia em ndo brancos), o
carcinoma latente ocorre igualmente em brancos e nio-brancos, indicando uma nao
influéncia do fator racial na sua génese. Este mesmo fendmeno ocorre inversamente no
Japdo. Tendo este pais baixa incidéncia do carcinoma clinico era de se esperar que a
freqiiéncia do latente também fosse baixa, entretanto, isso nfo ocorre, observando-se uma
freqiiéncia que se assemelha a paises com indices maiores do carcinoma clinico da prostata
(01,57,91,124). A freqiiéncia do carcinoma latente, portanto, sofre influéncia da idade mas
nio da raga. A promogio da neoplasia, no sentido de desenvolver o carcinoma clinico, esta
sim, seria influenciado pelo fator racial (19,31,100). Estima-se que a proporgdo de
pacientes com carcinoma latente que evoluem para as formas clinicas seja da ordem de
40: 1 (60).

O carcinoma prostatico, nos E.U.A., ocupa o segundo lugar no homem porém €
o terceiro como causa de 6bito, apds o cincer pulmonar e do cdlon. Acima dos 75 anos € a
causa de 6bito principal. Nos E.U.A., periodo de 1980-1990, houve aumento na incidéncia
do carcinoma da prostata de 46% (54). Este aumento € resultante de varios fatores entre os

quais a dosagem dos niveis séricos do antigeno prostatico (P.S.A.) (17,79).

O P.S.A. se eleva em fases iniciais da doenga sendo proporcional a extensdo da
neoplasia. Este fato faz com que o P.S.A. apresente grande utilidade, servindo para a
deteccdo precoce do carcinoma, para a extensdo da neoplasia e a resposta ao tratamento dos

pacientes. Ressalte-se que a elevagdo do P.S.A. nfo implica necessariamente na presenca de
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carcinoma pois outras doengas como inflamagdes, infarto, biépsia e ressec¢do transretal da
prostata também elevam os niveis. Em casos de carcinoma latente aparentemente ndo ha
diferenca significativa entre pacientes brancos e nfio brancos, porém a forma clinica, ¢ mais
freqiiente em ndo brancos. Isto pode indicar auséncia de influéncia do fator racial mas

talvez na capacidade de transformar a forma latente em clinico.

Quando apresenta manifestagdes clinicas, correspondendo aos estadios B, C ou
D ¢ denominado “carcinoma clinico’® e se as manifestagdes sdo decorrentes das metastases,
diz-se “carcinoma oculto”.Cerca de 20% do cancer origina-se na zona transicional que o

U.S. e T.R.,geralmente nio detectam.

1.5.2. Graduagcio histologica

Correntemente ha duas graduacdes histologicas para o carcinoma prostatico.A
de Mostofi baseia-se no grau de diferenciagdo tumoral (bem diferenciado, moderadamente
diferenciado e pouco diferenciado) e grau nuclear segundo a anaplasia, do tumor, aumenta
(I, II e III nesta ordem) (83,82). A de Gleason(1974) baseia-se no padrdo histologico de
crescimento tumoral em microscopia optica de baixa resolugdo ndo implicando em detalhes
citolégicos (38,40,39,86).

Cinco padroes de crescimento s3o numerados, em ordem crescente de
malignidade histologica. Pela diversidade de variagdes histologicas destes tumores, dois
digitos sdo usados para cada caso. O padrdo histolégico tumoral predominantemente €
designado “primario” e o menos freqiiente, secundério constituindo o sistema Gleason de 2
digitos como 2+1,3+5,5+5, etc. Caso o padréo histolégico seja uniforme, repete-se os
digitos como 2+2, 3+3, 4+4, etc. A graduagdo histolégica, segundo Gleason, do carcinoma
prostatico contribui como meio de predi¢do adicional ao estadiamento clinico do tumor.
Esta combinagdo parece identificar grupos de pacientes com sobrevida favoravel

principalmente com Gleason abaixo de 6, na soma dos dois digitos.
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Os cinco padrdes histologicos de Gleason sdo:

1 - Glandulas bem diferenciadas, uniformes, isoladas, com agrupamentos em

massas com margens relativamente delimitadas.

2 - Glandulas bem diferenciadas, umas menos uniformes, com limites menos

nitidos.

3 - Glandulas moderadamente diferenciadas, com difmetros pequenos e grande
crescimento  infiltrativo, podendo apresentar arranjo papilifero ou

cribriforme.
4 - Nitidamente infiltrativo,com glandulas fusonadas e carater medular .

5 - Carcinoma anapldsico, com minima diferenciagdo glandular, infiltraggo
difusa do estroma. Alguns estudos apontam para maior numero de células
apoptoticas presentes quanto maior a somatéria, dos dois digitos de

Gleason.

1.5.3. Estadiamento
Sistema Whitmore-Jewett(Sistema ABCD)

Este sistema foi proposto por Witmore,posteriormente modificado por Jewett.

Tem ampla utilizagdo nos Estados Unidos.

- Estadio AE o carcinoma encontrado incidentalmente em material de
necropsia ou durante exame histopatolégico de material retirado

cirurgicamente(RTU) ou prostatectomia aberta.

- Estadio B.E clinicamente evidente em forma de um nédulo palpado ao toque

retal e limitado a prostata.
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- Estadio C.A neoplasia ultrapassa a capsula prostdtica estendendo-se aos

tecidos periprostaticos,com maior freqiiéncia,para as vesiculas seminais.

- Estadio D.H4 metastases. Sdo mais freqiientes para os linfonodos regionais e

ossos da pelve e coluna vertebral.

Jewett enfatizou a necessidade de se separar o estadio A em Al e A2..0s
estadios B, C e D também podem ser subdivididos. Ha grandes varia¢des,entretanto, na
definicdo destas subdivisdes. Abaixo a tabela mostra uma das classificagdes.

Defini¢do e subdivisdo dos estadios B,C e D.
B1- o tumor envolve um unico lobo

B2- o tumor envolve ambos os lobos

C1- extensdo extracapsular uni ou bilateral

C2- invasdo de uma ou ambas vesiculas seminais
D1- metastases em linfonodos regionais

D2- metastases a distancia

Uma nova categoria seria 0 BO que incluiria carcinomas diagnosticados em
biépsias de agulha com PSA elevado ,visualizados ou ndo em ultrassonografia, porém, ndo

palpaveis no toque retal .

Sistema TNM proposto pela AJCC/UICC (American Joint Commitee on

Cancer/International Union Against Cancer).

O estadiamento clinico se refere 4 extensio da moléstia no pré-operatorio
estabelecida através de exames clinico.radiolégico e laboratorial. O estadiamento (p) se
refere 4 extensio da molestia estabelecida através do exame anatomopatolégico. Um
exemplo seria o encontro de micrometastases ganglionares pélvicas num paciente com

estadio B. Nesta eventualidade, o estadio passa de B para D1.
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Na versio de 1992, o sistema TNM introduziu uma nova modalidade de
carcinoma incidental:Tlc. Até hid pouco tempo,os carcinomas incidentais eram
diagnosticados em RTU,prostatectomia aberta ou necropsia. Com a possibilidade de se
dosar no sbéro o antigeno especifico da prostata(PSA).este exame passou a ser feito de
forma mais rotineira. O Tlc corresponde a casos de carcinoma diagnosticados em bi6psias
de agulha de pacientes com PSA elevado,porém,ndo palpaveis ao toque retal e ndo
visualizados em ultra-sonografia.

Hi trabalhos,entretanto, que incluem no estadio Tlc, proposto no sistema
TNM, carcinomas diagnosticados em bidpsia de agulha com elevagdo de PSA, ndo
palpaveis ao toque retal porém visualizados em ultrassonografia. Alguns autores criaram

uma nova categoria no sistema Whitmore-Jewett para estes casos:estadio BO.

Nesta nova versdo ha também uma mudanc¢a no que se refere a separagéo do
estadio T1 (carcinoma incidental) em Tla e T1b. Anteriormente,esta separagdo era feita
levando-se em conta o mimero de focos carcinomatosos.Na versdo de 1992,a separagéo €
baseada no percentual de tecido ressecado com carcinoma (Tla até 5% e T1b em mais de
5%)

Admite-se que a avaliagio da extensdo do tumor como parametro de
progressio, independentemente do método empregado, seja superior ao NUMETo de focos
positivos e a propria graduagdo histolégica. O método mais facil de avaliar a extensdo
tumoral ¢ estabelecendo o percentual de fragmentos com carcinoma do total de fragmentos

examinados .Vide tabela abaixo.
ESTADIAMENTO DE ACORDO COM SISTEMA TNM
Tumor primario(pT)
pTX Tumor primério nio pode ser avaliado

pTO0 N&o ha evidéncia de tumor primario
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pT1 Tumor é um achado histolégico incidental, € impalpavel e invisivel por

técnicas de imagenologia
pT1a tumor em 5% ou menos do tecido ressecado
pT1b tumor em mais de 5% do tecido ressecado

pTlc tumor identificado em biopsia por agulha (PSA elevado, porém
tumor ndo palpado ao toque retal e ndo visualizado em

ultrassonografia)
pT2 Tumor limitado & prostata
pT2a tumor compromete até metade de 1 lobo, ou menos

pT2b tumor compromete mais da metade de 1 lobo, porém ndo ambos 0s

lobos
pT2c tumor compromete ambos os lobos
pT3 Tumor se estende além da capsula prostatica
pT3a extensdo extracapsular unilateral
pT3b extensdo extracapsular bilateral
pT3c tumor invade vesicula(s) seminal(is)

pT4 Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes outras que nio a vesicula
seminal

pT4a tumor invade o colo vesical e/ou esfincter externo e/ou reto

pT4b tumor invade musculos elevadores do reto e/ou estd fixo a parede

pélvica
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Linfonodos regionais (pN)

pNX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

pNO Ausencia de metastases em linfonodos regionais

pN1 Metéstase em um tnico linfonodo,medindo 2cm ou menos em sua maior
dimensao

pN2 Metéstase em unico linfonodo,medindo de 2-5cm em sua maior dimensao

ou metastases ganglionares multiplas,porém, nenhum linfonodo maior

que Scm em sua maior dimensao
pN3 Metastase em um linfonodo maior que Scm em sua maior dimensao
Metastases a distancia (pM)
pMX Presenga de metastases a distdcia ndo pode ser avaliada
pMO Auséncia de metéastases a distdncia
pMI1 Metastase a distancia
pM a linfonodo(s) ndo-regional(is)
pM1b osso(s)

pMIc outras localizagGes

1.5.4. Diagnostico

Para diagnéstico clinico o toque retal, o ultra-som ¢ a dosagem do P.S.A. sdo
utilizados. Os meios diagndsticos, para a detecgdo do carcinoma prostatico, como toque
retal, ultra-sonografia e dosagem sérica do P.S.A., ndo aparentam ter a positividade
desejada. Estudos demonstram que a associagdo destes meios elevam a positividade, para
carcinoma prostatico a biopsia transretal N&o ha estudos nacionais ou latino-americano que

procuram fazer esta associagdo destes meios ou mesmo destes, isoladamente.
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1.5.4.1. Por toque retal

O toque retal (T.R.) deveria ser rotineiramente realizado em exames clinicos
particularmente em homens proximos aos 50 anos (22, 47, 46, 64, 85, 89,).Em certas
circunstancias deve ser realizado em homens mais jovens com 35 a 40 anos, principalmente
aqueles com histéria familiar de carcinoma da prostata ou negros, mais sensiveis a

desenvolver a doenga precocemente que Nao NEgros .

O T.R. é, ainda, o melhor diagndstico precoce para as doengas prostaticas.
Entretanto, embora, possa diagnosticar muitos processos envolvendo a prostata, a

diferenciagdo entre as vérias entidades por este método € dificil.

Muitos processos podem mimetizar o carcinoma prostatico ao toque
retal:calculos prostaticos, fibrose, atrofia, cistos e uma variedade de outras alteragbes
benignas. Assim o toque retal, isoladamente, ndo ¢ meio diagnéstico especifico (99).
Mesmo tumores significativamente volumosos podem ndo ser detectados seja pela

concomitincia de hiperplasia ou situar-se em reas mais centrais da prostata.

Assim, o toque retal negativo ndo exclui definitivamente a presenca de
neoplasia maligna prostatica. O toque retal deve analisar a simetria glandular, textura e
lesdes. A impressdo final deve ser baseada em critérios de benignidade (normal ou
hiperplasica, como tenra, borrachosa, homogénea e lobos simétricos), pouco suspeito
(discreta simetria sem induragdo ou com pequena induragdo, firme, focal ou difusamente) e
altamente suspeito (noédulo duro, difusamente endurecida, acentuada assimetria lobar,

contorno capsular, irregular ou fixag@0)(99).

1.5.4.2. Laboratorial

Wang(122) purificou um segundo antigeno especifico prostatico distinto da
P.A.P. O antigeno especifico da prostata (PSA,inglés prostate specific antigen) € negativo
histologicamente em prostatas pré-puberais e positivo quando do natural crescimento
puberal (106). Este mesmo antigeno porém pode ser detectado fracamente em outros
tecidos, como teratomas ovarianos, mama € endométrio (87, 101, 122). A euforia pelo

P.S.A., porém, foi abortada quando verificou-se que ndo era uniformemente presente em
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carcinomas prostiticos, como previamente documentado (3, 94, 106). Alguns
adenocarcinomas prostaticos, metastaticos ou primarios podem ser P.S.A.-negativos
(3, 106, 107). Esta falsa negatividade pode representar até 25% das neoplasias prostaticas
com graduagio histolégica, segundo Gleason, alta (3, 106). A importancia pratica do
P.S.A., apesar das evidéncias citadas, ¢ pouco diminuida. O P.S.A. ¢ importante para

diagnosticar metastases de carcinoma prostatico .

Até recentemente o PSA era considerado como marcador especifico para
células epiteliais prostaticas.O uso de tecnicas de alta sensibilidadde demonstrou que o PSA
¢ positivo em 30-40% de tumores mamarios € em menor porcentagem em
pulmio,colon,ovario,figado,rim,adrenal e paxétida.E descrito sua presenga,tambem,em
tumores de peles,gladulas salivares,em endometrio tumoral e normal. Autores detectaram
PSA positivo em liquido amniético € mama em lactacdo.Sua positividade nestes tecidos e

liquidos é desconhecida.

O PSA sugere que é um fator de crescimento ou regulador de crescimento e que
pode dempenhar fator importante no desenvolvimento fetal (26).0 antigeno especifico
prostatico (PSA) é especifico do tecido prostatico (normal ou maligno) e constituido por
uma glicoproteica simples com peso molecular de aproximadamente 34.000 dalton e
contendo 7% de carboidratos. Em 1971 foi identificada uma molécula reconhecida como
componente antigénico especifico do plasma seminal humano, cujo gene pertence a familia
da calicrefna humana, localizada no brago longo do cromossomo 19 (87, 94, 93, 101, 122,
121). Somente em 1979 esta molécula foi denominada de antigeno especifico prostatico
(PSA) (87,121,122).

Estudos imunoistoquimicos tém demonstrado que o P.S.A. estd confinado ao
citoplasma das células acinares, no reticulo plasmatico e na superficie luminar sugerindo
exocitose. O P.S.A. estd presente no tecido prostatico normal, na hiperplasia nodular, no
carcinoma e em suas metastases e no liquido prostatico e seminal (8,59.87,121). Niveis
plasmaticos de P.S.A. elevados podem ser detectados em pacientes com carcinoma
prostético, hiperplasia nodular, infartos e prostatites. O P.S.A. pode ser ttil para avaliar a

respeito do tratamento em pacientes com estadios de B2 a D1 (59).
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O toque retal (T.R.), ndo causa elevagdo do P S A, porém, a massagem

prostatica 48 horas antes da coleta do sangue, pode elevar provisoriamente a concentragdo
(16).

1.5.4.3. Por ultra-sonografia

O exame por ultra-sonografia inclui as dimensdes de cada lobo,integridade
capsular (se normalréta ou penetrada),simetria lobar,presenca de lesdo hipoecoica
periférica e vesiculas seminais (92).As impressoes finais do ultrassom transretal sdo
classificadas como :

a) benignos: zona periferica de ecogenicidade uniforme,sem alteragdes focais
hipo ou hiperecdicas,asssimetria  insignificante nas dimensGes ou
ecogenicidade,ausencia de alteragdes no contorno capsular,textura simétrica

das vesiculas seminais com angula¢do aguda com a gladula,

b) pouco suspeito: focos hipoecoicos assimétricos na zona periférica e
assimetria glandular,

¢) altamente suspeito: lesdo hipoecéica bem definida na zona
periferica,alteragdes difusas assimétricas e heterogéneas,anormalidades
focais no contorno,rotura capsular,alargamento do 4ngulo entre a prostata e

vesiculas seminais ou alteragdes assimétricas da textura das vesiculas.

A divisio em regides tem implicagdes significativas, para compreender as
origens e areas de desenvolvimento de doengas prostaticas e, particularmente, para a ultra-
sonografia (99, 104, 120). A regido ou zona central (Z.C.) tem a forma piramidal e constitui
o tecido glandular predominantemente na base da prostata. Seu pice é o “verumontanum’”
e aproximadamente 25% do tecido glandular prostatico pertence a esta regido ou zona.
Ductos da Z.C. irradiam-se da base da glindula e terminam no “verumontanum”. Os ductos
da *“vas deferens” e vesiculas seminais formam os dutos ejaculadores que passam através da

7.C. e terminam na uretra, no “verumontanum” (105). A Z.C. é refrataria ao cancer, pois s0
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5% tem ai sua origem. O local onde as vesicula seminais e ductos ejaculadores penetram a
Z.C. ndo é envolvida pela cdpsula prostatica. Existe, assim, um caminho no centro da
prostata conectando o espago extra-glandular na base da porgdo apical e o
verumontanum”. Em projegdo sagital, este caminho é visto como um “bico” hipoecéico a
ultra-sonografia, formado pela entrada das vesicula seminais e “vas deferens” na Z.C. Este
“bico” continua-se como uma faixa hipoecéica formada por musculo liso envolvendo os
dutos e estendendo-se dentro do “verumontanum”. Tumores da “regido ou zona periférica”
(Z.P.), quando nascem da Z.C., podem ter acesso pela invaginagdo extra-prostatica (I.E.P.).
Uma vez o tumor da Z.P. cresce para o LE.P., ou pode rapidamente espraiar-se para o
“yerumontanum” ou para a base da prostata e se situar fora da glandula entre as vesiculas

seminais ou dentro delas.

Assim, a obliteragdo ou deslocamento do “bico”, a ultrassonografia, das
vesiculas seminais pode indicar extensdo extra capsular do tumor. Se a invasdo doLLEP.€o

primeiro achado de envolvimento das vesiculas, os critérios ultra-sonograficos sao:

1 - obliteragéio e/ou deslocamento do “bico” das vesiculas seminais por tumor

hipoecéico no plano septal
2 - massa hipoecéica proxima aos dutos ejaculadores nos planos axial ou sagital
3 - massa hipoecéica invadindo vesiculas e/ou
4 - massa hipoecdica extra-prostatica na entrada das vesiculas, obliterando-as

Nas 4reas em que entram nervos e vasos sangiiineos, no pediculo neurovascular
superior para a Z.C. e Z.P. na base da prostata, também atuam como meios de “escape” do

cancer prostatico, através dos espagos peri-neurais (88).

A “regiio ou zona periférica” (Z.P.) corresponde aproximadamente a 75% do
tecido glandular prostético. A Z.P. ocupa as regies posterior, lateral e apical da prostata e
estende-se anteriormente por distincia varidvel. A regido distal ao apice prostatico €
denominada area “trapezoide” ou “fossa apical” e ¢ limitada pela Z.P. proximalmente,
musculo reto-uretral distalmente, uretra membranosa anteriormente e, posteriormente, pela
parede retal. Tumores podem rapidamente infiltrar esta area do 4pice para a Z.P. A ultra-

sonografia, a Z.P. tem ecotextura homogénea, sendo definida como isoecoica.
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Aproximadamente 75% dos canceres prostaticos originam-se na Z.P. A maioria
deles localizam-se préximos ou em contato direto com a capsula. O cancer prostatico
infiltra a0 longo do espago sub-capsular ou no intersticio. Canceres da Z.P. rapidamente
invadem a Z.C. e podem acessar ao 1.E.P. Medialmente a Z.P. € limitada pela capsula

cirirgica, que ¢ resistente 2 infiltragdo neoplasica, a menos que o tumor seja volumoso.

Quando a cdpsula cirargica ¢ infilirada, a neoplasia pode engolfar corpos
amildceos e tecido glandular hiperplasico. produzindo padrdo ecoico misto (hipo-

hiperec6ico).

A “regiio ou zona transicional ou de transi¢do” (Z.T.) contém
aproximadamente 5% do tecido glandular prostatico. Em prostatas senis, esta zona
apresenta aumento marcante e, eventualmente, constitui a maioria do tecido glandular.
Célculos prostaticos em glandulas da uretra prostética e “verumontanum” produzem uma
configuragio hiperecéica em forma de “Torre Eiffel”, que define o limite caudal das Z.C. e
Z.T. Aproximadamente 25% dos canceres prostaticos originam-se da Z.T. e principalmente
da sua porc¢do anterior. Nodulos hiperplésicos (H.N.P.) originam-se, mais freqlientemente,
medialmente ao esfincter interno da Z.T. Como o estroma fibro-muscular, a H.N.P. mostra-
se hipoecoica na ultra-sonografia transretal; ela pode mimetizar cancer. Areas hipoecéicas
simétricas e bilaterais geralmente nio s&o biopsiadas. Para uma lesdo solitaria, hipoecoica
na Z.T., maior que l,Ocm3, pode se biopsiar ou dosar antigeno especifico prostatico
(P.S.A.).

O volume prostatico (V.P.), medido sob ultra-sonografia, € dividido por 6,7cm’
e o resultado deve ser superior ao P.S.A. do paciente. Todavia, se o V.P. da glandula €
67cm’ e a dosagem do P.S.A. por 10ng/ml, ndo se recomenda a realizacdo de bi6psia numa
lesdo de 1,0cm’ isolada ou simétricas. A capsula cirirgica separa a ZT.dsZP. e ZC. A
diminuicdo da hipoecogenicidade do cancer prostatico € varidvel e depende, mais
provavelmente, da densidade do tumor por unidade de 4rea. Esta relagdo
densidade/hipoecogenicidade ¢ devida ao crescimento e infiltracdo e ndo depende

necessariamente do tamanho tumoral.
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O conceito do cancer como nodular, nodular-infiltrativo ou infiltrativo
correlaciona bem com o aspecto ultra-sonografico. O céncer prostatico dissemina-se por
infiltragdo e, na maioria dos casos, ndo produz reacdo tecidual. Como exemplo, a lesdo
pode ser hipoecdica se o seu crescimento produz massa de aspecto solido. Entretanto, se o
crescimento é infiltrativo e a margem do tumor inclui tecido nfio neoplasico, o grau de

hipoecogenicidade correspondera a relagdo do tumor € tecido normal subjacente.

Como o grau de hipoecogenicidade pode ser sutil, achados secundarios devem
ser relevados. Estes podem ser assimetria glandular localizada, alargamento da Z.P.,
deslocamento localizado da céapsula ou deslocamento de estruturas adjacentes, tais como
complexo uretral ou corpos amilaceos. Uma alteragio localizada de qualquer tipo,
homogénea ou heterogénea, deve despertar suspeicao. Nio ha relagdo entre ecogenicidade e
diferenciagdo tumoral, exceto o aspecto cribriforme. Com origem em displasia dutal, o
aspecto cribriforme € primariamente intra-dutal. Focos de necrose tumoral com
calcificagdes distroficas sdo freqiientes, representados por focos hiperecoicos a ultra-
sonografia, porém com fundo hipoecoico. Como os tumores cribriformes s@o grandes,

podem ter pouco tecido prostatico normal para comparago.

O uso do ulta-som (U.S.) como instrumento diagnéstico e cirurgico iniciou-se
entre as Guerras Mundiais. Em 1940 Gohr e Wedekind, na publicagdo “Ultra-sound in
medicine”(44), relatam a auséncia de efeitos destrutivos do U.S. em 6rgdos em Vivos.
Propunham um estudo dos érgéos internos humanos como adjuvante ao exame radiologico
(44). Ap6és a 2* Guerra Mundial, o uso do ultra-som passou a ser extensivamente
investigado no Japdo e Estados Unidos. Schelegel demonstrou sua utilidade em localizar
calculos renais em cirurgias em 1961 (102). Importantes propriedades dos transdutores de
ultra-som transretal inclui sua freqiiéncia, didmetro e seu foco. A freqiéncia da sonda
endoretal é que faz o diferencial entre o tecido normal e anormal. A pequena abertura dos
transdutores transretais produz boa resolugio lateral. Um esquema, em escala de cor cinza,
¢ usada para representar a intensidade do reflexo ecoico em feicdo linear. O paciente €
postado em decibito lateral esquerdo, com flexdo joelho-térax e previamente preparado
com FLEET enema uma hora antes ou com laxantes no dia anterior para esvaziamento
fecal. Ha consenso universal que a capacidade de imagem em plano transverso, sagital ou
parasagital ¢ util para avaliar a prostata.
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Numerosas configuragdes de transdutores sdo atualmente utilizados, inclusive
com efeito doppler, para determinar se uma area hipoecdica ¢ solida ou de natureza
vascular. A imagem suspeita ao ultra-som transretal € a hipoecogenicidade em zona
periférica (regido apical prostética) principalmente. Para uma 6tima resolugdo de imagem a
freqiiéncia do transdutor deve ficar entre 3,5 a 7.5 MHz, de preferéncia a segunda.
Localizacdes incomuns de 4reas hiperecéicas sugerem carcinoma com aspecto cribriforme

a histologia.

1.5.5. Biépsia de agulha

Em 1920, Astraldi comegou a fazer biopsias prostaticas utilizando um
dispositivo, de sua invengdo, constituido por uma grande agulha que através de espéculo
anal, sem anestesia, obtinha espécimes prostaticos satisfatérios com pequena ou nenhuma

complicagdo (5).

Grabstrald e Elliott em 1953, faziam biépsias incisionais através de espéculos
operat6rios, sob anestesia local, para obter amostras prostaticas maiores (45). O primeiro
instrumento que ganhou larga popularidade foi o “punch” de Veenema, em 1953, sendo via
transperineal. Esse instrumento tinha 5 mm de didmetro externo e obtinha fragmentos
globulares de 3 a 4 mm (118).

Em 1960, com a agulha de Vim-Silverman e suas modifica¢des, foram
propostas as biopsias prostaticas,pelas vias transperineal ou transretal, sob anestesia local.
Atualmente com o desenvolvimento de pistolas automaticas para biopsias obtém-se
fragmentos de 15x1 mm, que embora possam ser feitos pela via transperineal, geralmente
sio pela via transretal (95).

A disseminagdo tumoral clinicamente detectada como resultado de bidpsias
prostéticas, é complicagéo rara e associada 4 via transperineal. Febre e infecgdes do trato
urinario e outras complicacdes infecciosas sdo freqiientes quando feitos transretalmente.
Outras complicagdes relacionadas ao trauma da biopsia variam de hematiria transitoria,

hemospermia e sangramento retal.
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Para bi6psia transretal prostatica sob ultra-sonografia pode-se usar dispositivo
BIOTY e agulha 18. A vantagem desta técnica € a habilidade para biopsiar multiplas areas,
bem como para estagiar na fossa apical, LE.P. e vesiculas seminais (25). O paciente deve
ser informado do procedimento, com énfase especial para o ruido que o dispositivo produz.
Deve, também, ser informado que poderd sentir ou nao alguma dor a biopsia. Sdo
ministrados antibiéticos orais, dia antes, no dia € dia posterior a bidpsia. Como o apice
prostatico ¢ é4rea mais sensivel, normalmente é a ultima a ser biopsiada quando os

espécimes sdo multiplos.

O transdutor é pressionado na parede retal e a pistola € disparada. Se a cdpsula
prostatica é o alvo, parte da parede retal ¢ incluida. A vantagem da via transretal sobre a
transperineal € que a primeira ndo requer anestesia, qualquer local da prostata e vesiculas
podem se atingidas; multiplas areas podem ser acessadas de uma sé vez ¢ ha pouco risco de

infeccdo.

1.5.6. Correlacio entre TR, US, PSA e biépsias de agu lha

A associagio entre TR e US tem positividade para cancer em pacientes
asssintomaticos em 7,3% e para tumores menores que 1,5 cm. ambos S0
semelhantes,respectivamente 5,4% e 4,4% (62). A positividade para cancer prostatico com
TR e biépsia por agulha guiada digitalmente fica entre 1,3% e 1,7%. Quando associados
com TR,US e PSA em pacientes sintomaticos, foi de 14,6%.(24). O TR ¢ subjetivo, dai a
média baixa de detecgdo do carcinoma. O US tambem ¢, porém apresenta o dobro de
positividade quando comparado a0 TR(24). Nem todos os canceres prostaticos apresentam

niveis elevados de PSA e seu nivel pode elevar-se na presenca de outras alteragades ndo

malignas (24,88).

Tanto US, TR e PSA, isoladamente, comportam-se¢ C€Omo procedimentos
imperfeitos. Quando a asssociagdo de TR, US, e PSA € realizado em pacientes com TR nao
suspeito a positividade para carcinoma foi de 5,2% (24). O uso simultineo de TR e PSA

apresentou valor preditivo maior do que presulmivelmente era esperado para os japoneses
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(113). Valores preditivos positivos para TR e US séo baixos e pouco elevados quando
combinados com PSA. PSA tem pouca sensibilidade e especificidade quando usado
isoladamente como triador para céncer prostatico(117). Ha pequena evidéncia de que a
detecgdo com uso de TR,PSA,US combinados reduz a mortalidade (96). O ultrassom pode
ser usado como adjuvante do TR suspeito mas ,quando normal, requer avaliagdo melhor.
PSA pode ser indicador adicional para o aumento da detecgdo do cancer (115). A
positividade para carcinoma prostatico em biépsias transretais de agulha é maior quando o
PSA ¢ superior a 10ng/ml (116). PSA maior ou igual a 10ng/ml mostrou maior positividade
para cancer (67%) que TR e US isoladamente. Ao TR ndo foram diagnosticados 32% dos
canceres e US foi de 43%(21).

Novos tumores sio detectados pelo PSA elevado quando o TR € inespecifico.O
proposito € saber se tumores PSA-detectados e US-detectados tem o mesmas caracteristicas
patolégicas dos que ndo sao visiveis ao US. Autores sugerem que o sistema TNM para o
cancer prostatico pode ser simplificado com a eliminagd@o de tumores detectados pelo PSA
e visivel ao US.(29).

O TR realizado por cliinicos apresentam alta concordancia quando realizados
por urologistas experientes(103).0 PSA tem se mostrado pratico em populac@o idosa para
cancer ndo invasivo. A precisio do PSA se assemelha ao da mamografia e seu
custo/benificio se compara com outros testes para cancer. Embora o aumento da sobrevida
devido a deteccdo pelo PSA.do céncer precoce, aceita-se que a associa¢do com TR deve ser
anualmente realizado em pacientes acima dos 50 anos. Em pacientes negros sugerem-se a
partir dos 40 anos. Mesmo com TR e US normais os pacientes devem anualmente repiti-
los. Pacientes com TR normal e PSA elevado ou vice-versa, devem realizar ultra-sonografia
com biopsia (23). Biopsias protaticas apresentam maior sensibilidade sob ultrassonografia
que digitalmente (92). O TR deve ser obrigatério no exame clinico e melhor para o
diagnostico do cancer(2). A associagdo de PSA.TR sdo mais positivos para a detecgéo do
cancer prostatico (125). Exceto cancer prostatico, os fatores mais importantes para elevagdo

do PSA sio o volume prostético e prostatites (88).
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A positividade para cancer com achados hipoecéicos ao US em pacientes com
nédulo prostatico ao TR ou com PSA elevado foi maior do que em pacientes com achados
diagnosticos negativos. Resultados indicam que a combinacgio de TR,PSA e US ¢ util para
o diagnostico do cancer prostatico confinado ao orgdo. Assim como US associado a bi6psia
por US ou sistematicas devem ser realizadas quando TR e PSA forem anormais (43). A
presenca de lesdo palpavel prostaticaindependemente de alteragdes ao US devem ser
biopsiadas. Atualmente bidpsias prostaticas guiadas digitalmente sdo desnecessdrias € ndo
acrescentam informagdes adicionais quando realizadas por US (114). As zonas hipoecéicas
e periféricas sdio 4reas costumeiramente biopsiadas ao US. Estas areas biopsiadas deixam
de diagnosticar % dos cénceres se biopsias fossem tipo sextantes. Geralmente canceres
isoecoicos sdo menores que hipoecdicos, nao representando carcinoma clinicamente
significante (24). A positividade para céncer a biépsia sob US foi pouco maior com PSA do
que ao TR quanto a sensibilidade,especificidade e valor preditivo, comTR suspeito ou com
PSA>4ng/ml (65). O PSA de 4ng/ml deve ser usado como indicador para realizagdo de
biopsias em pacientes acima de 50 anos (20). PSA ¢ o mais importante,seguro € util
marcador bioquimico da prostata. O nivel plasmético normal € menor que 4ng/ml
(monoclonal) e varia de acordo com a idade e raca. Qualquer processo que rompa a
arquitetura da prostata difunde o PSA para o estroma € microvascularizagdo. O céancer
produz menos PSA por célula que o epitélio benigno,mas o grande numero de células
neoplasicas e a invasdo estromal elevam o nivel plasmatico. O PSA correlaciona-se com
estadio clinico,volume tumoral,grau histolégico,perfuragdo capsular e invasdo da vesicula
seminal. Em biopsias sextantes sob US com lesdes hipoecdicas foram pouco positivas para
carcinoma, porém com TR suspeito e PSA maior ou igual a 4ng/ml apresentaram maior
positividade. Pacientes nio urolégicos com PSA<4ng/ml , 4% tinham cancer. Pacientes
com TR suspeito com PSA<4ng/ml (13%) ¢ PSA>4ng/ml (58%). Porem US foi positivo
em 90% para cancer nos estadios B ou C (49). A associagdio de TR,PSA e US € util para
carcinoma prostatico ndo invasivo e bidpsia sob ultra-sonografia devem ser realizadas
quando PSA e TR sdo suspeitos (43). PSA diagnostica,significantemente,cancer prostatico
porem h4 grande variagdo de niveis elevados em pacientes que sdo livres de cancer clinico
(110). O PSA entre 4-10ng/ml para pacientes sintomaticos para hiperplasia nodular da
préstata (HNP) apresentam consideravel falso positivos em bi6psias prostaticas (28). O US
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combinado com biépsias sextantes sdo uteis para o valor preditivo,localizacdo exata e
penetragio capsular. Ndo ¢, porem.determinante para estadio tumoral ou invasio seminal
preditiva. Biopsias sob US de vesiculas seminais devem ser realizados em pacientes com
PSA>3ng/ml (42). Em pacientes com alteragoes prostiticas a0 TR com suspeita para
cancer,com sinais e/ou sintomas de HNP e outros como hematospermia,prostatite cronica e
hematiria microscépica foram realizados BTR com TR anormal ou PSA elevado (acima de
4ng/ml). Embora PSA foi mais positivo para diagnosticar o cancer prostatico que o TR,

isoladamente ndo detectou o mesmo tumor (125).

Introdugdo
38



2. OBJETIVOS
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1. Estabelecer a fregiiéncia de adenocarcinoma em biopsias transretais da

prostata;

2. Estudar a distribui¢do dos pacientes com adenocarcinoma quanto a idade e

raga;

3. Correlacionar a presenga de adenocarcinoma em biépsias com dados do

toque retal , ultra-sonografia ¢ dosagem de PSA; e,

4. Estabelecer o valor preditivo destes métodos diagnésticos isolados ou

combinados para presenga de adenocarcinoma em biopsias.

Objetivos
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3. MAT. ERIAL E
METODOS
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Foram estudados 253 biopsias prostdticas miltiplas (sextantes) ou um inico
fragmento por paciente, realizadas por agulha via transretal, durante os anos de 1992, 1993
e 1994, pertencentes ao arquivo do Departamento de Anatomia Patologica da
FCM - UNICAMP. Cada biopsia correspondeu a um inico paciente ndo havendo
duplicidade.As bidpsias transretais, salvo poucas excegdes, foram obtidas sob ultra-
sonografia com aparelho SONOLINE AC ou SL-1, SIEMENS, com dispositivo endoretal
de freqiiéncia entre 5 a 7 MHZ, tipo ENDO - P. Os pacientes biopsiados tomaram
comprimido de laxante no dia anterior ao da bidpsia e antibiético. Em decubito lateral
esquerdo, com flexdo joelho-torax, foram coletados fragmentos prostaticos, com numero
méximo de 6 (seis). Os fragmentos previamente fixados em formol 10% foram incluidos
em parafina, com secgdes histologicas de 4 mp e coradas pela Hematoxilina- Eosina (H.E) .
Da requisicio de biopsias obtiveram-se a idade e cor do paciente. Este era considerado
como branco, ndo branco (inclui negro, pardo e amarelo). O estudo histolégico incluiu
presenca de carcinoma prostatico,NIP, atrofia senil, duto ejaculador e HNP. Quando
positivo para carcinoma,este era graduado de acordo com o sistema Gleason. Os pacientes,
destas 253 bibpsias transretais por agulha, foram divididas em dois grupos: brancos ¢ ndo
brancos. S6 foram considerados os volumes prostaticos quando mensurados por ultra-
sonografia ¢ medidos em cm3. Os dados clinicos, ao toque retal, foram agrupados em
suspeito sem outras especificagdes (SOE) nédulo endurecido (N.E.), lobo endurecido (LE)
ou difusamente endurecido (D.E.) e normal (N.) . Igualmente, as ultra-sonografias em, area
ou nédulo hipoecdico (N.A.H.), hipoecogenicidade difusa (H.D.), suspeito sem outras
especificidades (S.0.E.) e normal (N.).

A dosagem do PSA sérico foi obtido com amostras de sangue total, mediante
venoclise, sem anti-coagulante e sem hemolise apds centrifugagdo. Para estas amostras dos
pacientes, utilizou-se anslise imunoenzimatica automatizada, quantitativa do kit
STRATUS® P.S.A. FLUOROMETRIC ENZYME INMUNOASSAY (BAXTER
DIAGNOSTICS INC. - DEER - FIELD, IL 600 15 - 4633 USA).

A concentragido do PSA sérico por este método mensura o valor total e ndo o
conjugado. O valor de referencia méximo atinge 4ng/ml, como o fabricante do kit propoe.
As dosagens em ng/ml do PSA dos pacientes foram divididas em 3 (trés) grupos: 4ng/mi,
4.1 ng/ml - 10,0 ng/ml e > 10 ng/ml.
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As outras alteragdes prostaticas ndo malignas, como neoplasia intra-epitelial
(N.L.P.), duto ejaculador (E.J.), atrofia senil (A.S.) ou material inadequado ou insuficiente
(M.LL) sdo considerados como presente/ausente. A hiperplasia nodular da prostata (H.N.P.)

¢ subdividida nos seus subtipos histolégicos: estromatosa (E.S.) e estrdmato- glandular

(E.G.).

Para a analise estatistica foi utilizado o X2 considerando-se 0,05 o nivel de

significancia.
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Os pacientes das 253 bidpsias apresentaram idade média de 68 anos com
mAxima de 91 anos e minima de 43 anos. Acima de 60 anos corresponderam a 83,70% de

todos os pacientes.

Foram diagnosticadas 86 neoplasias prostaticas, porém em 2 pacientes nao

havia referéncia quanto a idade.

A tabela 1 e os graficos 1 e 2 demonstram a distribui¢do dos pacientes por faixa

etaria e ocorréncia de adenocarcinoma.

Observa-se que a positividade para carcinoma de prostata exibe grande

predominio em pacientes acima de 60 anos correspondendo a 74,07%.

Tabela.1: Distribuicio por faixa etaria de 253 pacientes submetidos a biopsia transretal da

prostata e de 84 pacientes mostrando adenocarcinoma.

com ADENOCARCINOMA
Faixa etdria (anos) n % n %
40 -49 6 2,37 1/6 16.66
50 -39 29 11,46 4/29 13,79
60 — 69 103 40,70 30/103 29,12
>170 109 43,00 49/109 44,95

Resultados
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Gréfico 1: Distribuigdo por faixa etria de 253 pacientes submetidos a biopsia transretal da

prostata.
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Gréfico 2: Distribuicio por faixa etaria de 84 pacientes mostrando adenocarcinoma na

biopsia transretal da prostata.
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A distribui¢do dos pacientes das 253 bidpsias quanto a raga branca € ndo branca
acusou predominio da primeira sobre a segunda com 83,79% (212 / 253) e 9,88% (25 / 253)

respectivamente.
Nio havia informagdes de 16 pacientes quanto ao grupo racial.

Quanto a presenca de adenocarcinoma da prostata observou-se que em 33,96%
(72 / 212) eram brancos e 48,00% (12 / 25) néo brancos.

Dois pacientes ndo tinham citados seu grupo racial nos pedidos de biopsia.

Aproximadamente 1/3 (72 / 212) dos pacientes brancos apresentaram

positividade para adenocarcinoma a biépsia de agulha e cerca 1/2 (12 / 25) dos néo brancos.

Portanto enquanto os ndo brancos correspondem a 10% de amostra total eles

representam aproximadamente 48% do total de neoplasias diagnosticadas. (tabela 2,
graficos 3 e 4)

Tabela 2: Distribuicio de acordo com a raga de 253 pacientes submetidos a bi6psia

transretal da prostata e de 86 pacientes mostrando adenocarcinoma.

com ADENOCARCINOMA
RACA n % n %
Branca 212 83,79 72/212 33,96
Nao branca 25 9.88 12/25 48,00
Nao referida 16 6.32 2/16 12,50

Resuitados
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Grifico 3: Distribuicio de acordo com a raga de 253 pacientes submetidos a bidpsia

transretal da prostata.
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Griéfico 4: Distribuicdo de acordo com a raga de 86 pacientes mostrando adenocarcinoma

na biépsia transretal da prostata.
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O toque retal foi realizado em 115 pacientes sendo suspeito (n6dulo
endurecido, lobo endurecido, difusamente endurecido e suspeito sem outras especificagdes)
em 91,30% (105 / 115) e normal em 8,69% (10 / 115).

Dos 105 pacientes com toque retal suspeito para carcinoma 44/105 (41,90%)

tiveram concordéncia com o diagndstico histologico.

Em 10 pacientes com toque retal normal, 2 (20,00%) apresentaram discordancia
com o diagnéstico histologico. (tabela 3). Toque retal suspeito incluia nédulo endurecido,
difusamente endurecido e suspeito sem outras especificagdes. Na Tab.3 ndo estdo incluidos

138 pacientes cujo toque retal ndo foi referido ou realizado .

Tabela 3: Freqiiéncia de adenocarcinoma em biopsia transretal da prostata de acordo com

toque retal suspeito ou normal.
com ADENOCARCINOMA
TR n % n %
Suspeito 105 91,30 44/105 41,90
Normal 10 8,69 2/10 20,00
Total 115 46
S 95,7%
E 11,6%
VPN 80,0%
VPP 41,9%

(S:sensibilidade; E:especificidade; VPN: valor preditivo negativo; VPP; valor preditivo positivo)
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O toque retal como método diagnostico isolados revela valor preditivo positivo
de 41,9% e negativo de 80,0% com sensibilidade de 95.7% e especificidade de 11,6%.

O ultra-som foi realizado em 85 pacientes e divididos em suspeitos (n6dulo /
4rea hipoecoica ou hipoecogenicidade difusa) e normais ao exame com respectivamente

51,76% (44 / 85) e 48,23% (41 / 85).

Houve positividade para adenocarcinoma em 32 pacientes do total de 85
exames de ultra-som sendo 23 (52,27%) pertencentes ao grupo de suspeitos € 9 (21.95%)

com exame normal.

Observa-se que aproximadamente metade dos pacientes com ultra-sonografia
suspeita tiveram confirmagéo a histologia e cerca de 1/5 dos pacientes com exame normal
apresentaram positividade para neoplasia a biépsia. O exame por ultra-som demonstra valor
preditivo positivo em 52.3%, negativo em 78%, especificidade de 60,4% e sensibilidade de
71,9% (Tab.4). Ultra-som suspeito incluia ‘nédulo/area hipoecoica e hipoecogenicidade
difusa).

Tabela 4: Freqiiéncia de adenocarcinoma em biopsia transretal da prostata de acordo com

ultra-som suspeito ou normal.

com ADENOCARCINOMA
Us n % n %
Suspeito 4 51,76 23/44 52,27
Normal 41 48,23 9/41 21,95
Total 85 32
S 71,9%
E 60,4%
VPN  78,0%
VPP  52,3%

(S:sensibilidade; E:especificidade; VPN: valor preditivo negativo; VPP; valor preditivo positivo)
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O PSA sérico foi dosado em 53 pacientes e divididos em 3 grupos: com niveis

de <4 ng/ml, 4,1 - 10 ng/ml e acima de 10 ng/ml.

Desses 53 pacientes 24 apresentaram positividade para adenocarcinoma a
biopsia transretal. Pacientes com nivel sérico de PSA <4ng/ml corresponderam a 28,30%
(15/53) tendo positividade para carcinoma somente em 13,33% (2/15). Para PSA com
niveis entre 4,1-10 ng/ml , 22.64% (12/53) sendo que 2 pacientes (2/12) apresentaram
adenocarcinoma na biopsia correspondendo ao percentual de positividade de 16,66%. A
positividade para adenocarcinoma da prostata 4 biopsia transretal nos pacientes com niveis

séricos de PSA acima de 10 ng/ml foi de 76,92% (20 / 26).

Pacientes com niveis séricos de PSA menor que 10 mg/ml apresentaram

positividade para adenocarcinoma em 14,81% (4 / 27). (tabela 5B)

Tabela 5A: Freqgiiéncia de adenocarcinoma em biépsia transretal da prostata de acordo com

a dosagem de PSA.
com ADENOCARCINOMA
PSA n % n %
<4 15 28,30 2/15 13,33
4,1-10 12 22,64 2/12 16,66
> 10 26 49,05 20/26 76,92
Total 53 24

Tabela 5B: Fregiiéncia de adenocarcinoma em biépsia transretal da prostata de acordo com

a dosagem de PSA.

com ADENOCARCINOMA

PSA n % n %
<10 27 50,94 4/27 14,81
>10 26 49,05 20/26 76,92
Total 53 24

S 83,3%

79,3%
VPN 852%
VPP 76,9%

(S:sensibilidade; E:especificidade; VPN: valor preditivo negativo; VPP; valor preditivo positivo)
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O PSA isoladamente apresenta valor preditivo positivo de 76,9%, negativo de
85,2%, especificidade de 79,3% e sensibilidade de 83,3%.

Em 34 pacientes houve associagdo de toque retal e ultra som para o diagndstico

histolégico da neoplasia da prostata.
Dos 34 pacientes, 82,35% (28 / 34) apresentaram estes métodos diagndsticos
suspeitos e 17,64% (6 / 34) normais.

Dos 28 pacientes com ultra-som e toque retal suspeitos 19 (67,85%)
apresentaram a neoplasia 4 histologia. (tabela 6). Em 33,33% dos pacientes com ultra-som €

toque retal normais , observou-se carcinoma a biopsia prostatica .

Tabela 6: Freqiiéncia de adenocarcinoma em bidpsia transretal da prostata de acordo com

toque retal e ultra-som suspeitos ou ambos normais.

com ADENOCARCINOMA

TR +US n Y n %

Suspeitos 28 82,35 19/28 67,85
Normais 6 17,64 2/6 33,33

Total 34 21

S 90,5%
E 30,8%
VPN 66,7%
VPP 67.9%

(S:sensibilidade; E:especificidade; VPN: valor preditivo negativo; VPP; valor preditivo positivo)
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Assim, a combinagdo de toque retal e ultra-som apresenta valor preditivo

positivo de 67,9%, negativo de 66,7%, sensibilidade de 90,5% e especificidade de 30,8%.

A combinagdo de toque retal suspeito e niveis séricos de PSA foram utilizados

em 16 pacientes havendo suspeita em 81,25% (13 / 16) (toque retal suspeito e PSA > 10
ng/ml) e normal em 18,75% (3/16) (toque retal normal e PSA < 10 mg/ml).

Houve positividade para adenocarcinoma em 12 pacientes de 13 (92,30%) que

apresentaram toque retal suspeito € PSA > 10 ng/ml.

Dos 3 pacientes com toque retal normal e PSA < 10 ng/ml ndo foi observado

adenocarcinoma a biopsia. (tabela 7)

Tabela 7: Fregiiéncia de adenocarcinoma em bidpsia transretal da prostata de acordo com

toque retal suspeito e valor de PSA.

com ADENOCARCINOMA
TR + PSA n % n %
Suspeito e PSA > 10 13 81,25 12/13 92,30
Normal e PSA < 10 3 18,75 0 0
Total 16 12
S 100,0%
E 75,0%
VPN 100,0%
VPP 92,3%

(S:sensibilidade; E:especificidade; VPN

- valor preditivo negativo; VPP; valor preditivo positivo)
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O valor preditivo positivo para o uso combinado de toque retal e PSA € de
92,3%. o negativo de 100%, especificidade 75% e a sensibilidade de 100%.

Em 24 pacientes foram realizadas ultra-sonografia e dosagem de PSA sérico
com 14 apresentando alteragdes suspeitas ao primeiro método e PSA > 10 ng/ml.

A bibpsia foi positiva para adenocarcinoma em 71,42% (10/ 14).

Dois pacientes com ultra-som normal e PSA < 10 ng/ml apresentaram

adenocarcinoma da prostata correspondendo a 16,66% (2 / 12).

Assim o valor preditivo positivo, para a combinacdo acima, foi de 71,4%., o
negativo de 80%, especificidade de 66,7% € sensibilidade de 83,3% (tabela 8).

Tabela 8: Freqiiéncia de adenocarcinoma em bidpsias transretais da prostata de acordo com

ultra-som suspeito ou normal e valor de PSA.

com ADENOCARCINOMA
US + PSA n % n %
Suspeito/PSA > 10 14 58,33 10/14 71,42
Normal/PSA < 10 10 41,66 2/10 20,00
Total 24 12
S 83,3%
E 66,7%
VPN 80,0%
VPP 71,4%

(S:sensibilidade; E:especificidade; VPN: valor preditivo negativo; VPP; valor preditivo positivo)
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A tabela 9 exibe os valores preditivos positivos dos métodos usados,

isoladamente e combinados.

PSA isoladamente com 76,9% foi o meio didgnéstico mais preciso,

apresentando valor preditivo positivo de 41,9%.

A combinagdo dos 3 meios, PSA, TR e US apresenta valor preditivo positivo
méaximo de 92,3% com os 2 primeiros métodos (PSA e TR), e minimo de 67,9% com os
dois altimos (TR e US).

Tanto isoladamente como combinado com o toque retal, o PSA revela maior

valor preditivo positivo com respectivamente 76,9% e 92,3%.

Tabela 9: Valor preditivo positivo para presenca de adenocarcinoma em bidpsias
transretais da prostata (BTR) de acordo com toque retal (TR), ultra-som (US) e valor de

PSA isolados ou combinados entre si.

Variavel VPP n carcinoma/n BTR
TR suspeito 41,9% 44/105
us 52,3% 23/44
PSA > 10 ng/ml 76,9% 20/26
TR +US 67,9% 19/28
US suspeito + PSA > 10 ng/ml 71,4% 10/14
TR suspeito + PSA > 10 ng/ml 92,3% 12/13
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Tabela 10: Fregiiéncia de positividade para adenocarcinoma em biépsia prostatica de
agulha de acordo com a idade, achados no toque retal (TR), ultra-som (US) e valor de PSA

isolados ou combinados entre si.

Positividade Varidvel Yo
75-100% PSA > 10ng/ml + TR suspeito 92,30
Idade > 65 anos 90,80
TR suspeito+US suspeito+PSA> 10ng/ml 81,81
PSA > 10ng/ml 76,92
50-74% US suspeito + PSA > 10ng/ml 71,42
TR suspeito + US suspeito 67,85
US suspeito 5227
25-49% Nio brancos 48,00
Toque retal suspeito 41,90
Brancos 33,96
0-24% TR suspeito+US suspeito+PSA<10ng/ml 18,18
PSA 4,1-10ng/ml 16,66
PSA < 10ng/ml 14,81
PSA < 4ng/ml 13,33
TR suspeitos+US suspeito+PSA<4ng/ml 9,09
TR suspeito+US suspeito+PSA 4,1- 10ng/m 9,09
Idade < 65 anos 6.88

Resultados
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6. DISCUSSAO
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O objetivo primario deste estudo foi comparar a eficicia dos meios diagndsticos

(PSA, TR e US) na detecgdo do céncer da prostata.

Os pacientes do presente trabalhoapresentavam idade média de 65 anos , com

diagnéstico de adenocarcinoma prostatico sobe para 68 .

A idade méxima foi de 91 anos e a minima 43 anos tanto para a amostra total
quanto para os pacientes com adenocarcinoma a biopsia transretal. Os pacientes com
diagnostico positivo de cancer prostatico com idade superior a 60 anos representaram
74,07% do total de 84 adenocarcinomas detectados. Estes dados coincidem com os de Billis
(12) em que estudando préstatas de pacientes necropsiados observou adenocarcinomas

predominantemente na 7* e 8* década nio havendo nenhum caso abaixo de 40 anos.

Das 253 biopsias do presente estudo, nio houve duplicidade de exame por

paciente e constatamos presenga de adenocarcinoma em 33,99% (86/253).

Billis (10,11) observou freqiiéncia de 25% de carcinoma latente em pacientes
necropsiados com idade acima de 40 anos. Neste mesmo trabalho o autor citado observou a
frequéncia do carcinoma latente em pacientes acima dos 70 anos obtendo 37,77% pouco
inferior a observada por nos (44,95%).

A diferenca, obviamente, se deve ao tipo de pacientes estudados pois os deste
trabalho foram biopsiados por que apresentavam alguma queixa urologica e/ou toque retal

suspeito e/ou antigeno especifico prostatico elevado.

Os pacientes brancos biopsiados corresponderam a 83,79% das 253 bidpsias da
amostra e os nio brancos 9,88% com positividade para adenocarcinoma de 33,96% e 48,0%

respectivamente. Em 6,32% dos pacientes nfo havia raga referida.

Aproximadamente 1/3 (72/212) dos pacientes brancos apresentaram
positividade para adenocarcinoma e os ndo brancos cerca de metade (12/25). Portanto,
enquanto os ndo brancos corresponderam a 10% da amostra de 253 biopsias (25/253) os
mesmos representam 48% do total de neoplasias observadas porém ndo foi estatisticamente

significativo ( p=0,16 ).
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A maior ocorréncia de carcinoma em ndo brancos também foi observada por
Billis (12) na forma clinica mas nfio na latente. O observado pode justificar o fator racial

como progressor de uma forma (latente) 4 outra (clinica) e ndo a idade do paciente.

O toque retal, isoladamente, mostrou ser o método menos preciso para detecgdo
do adenocarcinoma prostatico que US e PSA com respectivamente 41,90%, 52,27% e
76,92%.

Catalona e cols (21) observaram que o PSA > 10 ng/ml detecta mais carcinoma
(67%) que o toque retal e ultra-som isolados. O toque retal observado ndo diagnostica 32%

de carcinomas € o ultra som 43% (21).

O préprio autor citado acima, porém em outro artigo conclue que o toque retal,

quando realizado por clinicos experientes, apresentam alta concordancia (103).

Akdas e cols (2) compararam a precisdo dos métodos isoladamente (PSA. TR,

US) chegando a conclusdo que o toque retal € o melhor para a detecgdo do carcinoma.

Vallacien e cols (116) constata menor precisdo do toque retal quando

comparado com a ultra-sonografia, observando o dobro de adenocarcinomas detectados.

Em nosso trabalho observamos que o PSA com niveis séricos < 4 ng/ml e 4.1 -
10 ng/ml, mostram praticamente a mesma precisdo no diagnéstico de adenocarcinoma com
13,33% e 16,66% cada.

Acima de 10 ng/ml a precisdo eleva-se acentuadamente para 76,92%, também
observado por Vallacien e cols (116) , van Andel e cols (117) ja nota menor sensibilidade e
especificidade tendo o PSA como triador.

O PSA <4ng/ml , em nosso estudo, foi 0 menos preciso, como método de

diagnéstico para carcinoma com 13,33%.

Hammerer (49) observa que carcinomas da prostata nos estagios B ou C

apresentaram 90% de positividade a biépsia , tendo U.S. como meétodo .
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Nossos resultados mostram que o toque retal isoladamente detectou menos

tumores (41,90%) do que PSA>10,ng/ml (76,92%) ou US (52,27%).

A associagdo de TR e PSA > 10 ng/ml, TR e US e US e PSA > 10ng/ml
detectaram respectivamente 92,30% , 67,85% e 71,42% de adenocarcinoma prostatico o
que coincidle com Yamamoto e colaboradores (125) quanto a primeira

(TR e PSA > 10 ng/ml).

Catalona e cols (21) notam que o uso de dois métodos combinados (TR e PSA)

detecta 78% de adenocarcinoma.

Quando dois métodos foram combinados (PSA>10 ng/ml e TR) a positividade
para o cancer eleva-se para 92,30% com acréscimo de 50.40% de neoplasias diagnosticadas
quando comparado com TR isoladamente. Esta diferenca aumenta mais quando
comparados com PSA<10 ng/ml (77,49%) e U.S. (40,03%) isoladamente.

As combinagdes de TR e US, US e PSA>10 ng/ml detectaram respectivamente
24.45% €20,88% menos neoplasias quando comparados com TR e PSA>10 com 92,30%.

van Andel (117) observou que o valor preditivo positivo (VPP) da associagdo
de TR-PSA e US-PSA sido baixos ou poucos elevados.

Isto difere do resultado de nossos estudos que mostraram VPP de 71,4% para
US suspeito e PSA > 10 ng/ml e TR suspeito € PSA > 10 ng/ml com 92,3%.

Em adi¢do a porcentagem de tumores observados outro importante parametro
de avaliagdo de métodos de detecgdio de cancer € o valor preditivo positivo, isto €, a

percentagem de pacientes com cancer quando o meio diagnéstico indica suspeita.

Os resultados deste estudo mostram que valor preditivo positivo do
PSA > 10 ng/ml (76,9%) ¢ maior que o do US (52,3%) e TR (41,9%).

Se o toque retal é suspeito e 0 PSA sérico maior que 10 ng/ml a positividade
para cancer ¢ 92,3% ou seja 20,9% maior que US e PSA e 24.4% que TR e US

combinados.
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7. CONCLUSOES
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Abaixo estiio relacionadas as principias conclusdes do trabalho:

1. No presente material, o PSA >10ng/ml comparativamente ao toque retal e ao
ultra-som isolados, mostrou ser a varidvel com maior valor preditivo para
presenga de adenocarcinoma em bidpsia transretal da prostata, analise esta

estatisticamente significante;

2. Apesar de mostrar o maior valor preditivo para presenga de adenocarcinoma
em bidpsia transretal da prostata, a associagdo toque retal + PSA >10ng/ml
ndo é estatisticamente diferente da variavel isolada PSA>10ng/ml;

3. Entre as provaveis causas para o valor preditivo baixo do toque retal no
presente material, salientamos que o Hospital ¢ Universitario no qual o toque
retal ¢ feito na grande maioria das vezes por residentes em fase de
aprendizado e, também, o fato de que a maioria dos achados de toque retal
nas requisigdes estudadas serem realizadas e descritas pelo ultra-

sonografista.
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