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RESUMO 

 

A capacidade de prever os tumores órgão-confinados e a recorrência bioquímica 

pós-prostatectomia radical é o objetivo principal dos nomogramas  

pré-terapêuticos. A aferição da extensão tumoral do carcinoma em biópsias 

transretais aumenta o valor preditivo desses nomogramas. Os objetivos deste 

trabalho são avaliar características anatomoclínicas dos pacientes submetidos à 

prostatectomia radical entre 1997 e 2008 no Hospital das Clínicas da Universidade 

Estadual de Campinas, associando os aspectos morfológicos encontrados nas 

biópsias transretais com a extensão tumoral final, a situação das margens 

cirúrgicas, o estádio patológico e a recorrência bioquímica. Nas biópsias,  

a extensão tumoral foi avaliada através das seguintes formas: 1- Número e 

percentagem de fragmentos comprometidos por carcinoma; 2- Extensão total e 

percentual de carcinoma em milímetros de todos os fragmentos e 3- Maior 

extensão e maior percentual de carcinoma em um único fragmento. A presença de 

invasão perineural, de formações glomeruloides e de micronódulos colágenos nas 

biópsias foram associadas a diferentes variáveis clinicopatológicas. Foram 

incluídas no estudo todas as prostatectomias radicais submetidas inteiramente a 

exame histológico e estadiadas segundo os critérios da AJCC, 7ª edição.  

A extensão tumoral nas prostatectomias radicais foi avaliada através do sistema 

de contagem de pontos. Os valores de PSA ≥0,2ng/mL foram considerados como 

marcadores bioquímicos de progressão tumoral. Para a associação entre variáveis 

contínuas foi utilizado o teste de Spearman. Para a comparação entre os 

diferentes métodos de extensão tumoral e o estádio patológico final >T2 e a 

situação das margens cirúrgicas foi utilizada regressão logística binária. O tempo 

de sobrevida livre de doença foi estudado usando o produto limite de  

Kaplan-Meier. Para avaliar o risco de recorrência bioquímica, foram realizadas 

análises uni e multivariadas, baseadas no modelo de Cox. Foram considerados 

significantes os valores de p≤0,05. Todos os métodos de avaliação da extensão 

tumoral foram capazes de prever estádio patológico final >T2 e o 
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comprometimento das margens cirúrgicas. Com a exceção da maior extensão e 

do maior percentual de carcinoma num único fragmento, todos os métodos 

estiveram associados a um maior risco de recorrência bioquímica. Somente a 

percentagem de fragmentos com carcinoma (%NFC), a maior extensão tumoral 

num único fragmento (MFC), o comprimento total da neoplasia em milímetros 

(ETC) e o percentual de carcinoma em todos os fragmentos (%ETC) mostraram 

diferença significativa no tempo de recorrência bioquímica pós-prostatectomia 

radical (Kaplan-Meier). O percentual do comprimento total de carcinoma (%ETC) 

apresentou maior valor preditivo que as demais aferições em relação ao estádio 

patológico final >pT2 e à recorrência bioquímica. O número de fragmentos 

comprometidos por carcinoma apresentou a melhor capacidade preditiva na 

avaliação do comprometimento das margens cirúrgicas. Em análise multivariada, o 

modelo que combinou PSA pré-operatório, graduação histológica de Gleason e 

%ETC mostrou maior capacidade preditiva de estádio patológico >pT2 e risco de 

recorrência bioquímica. Os micronódulos colágenos, as formações glomeruloides 

e a infiltração perineural foram achados infrequentes nas biópsias (13,7%, 11,9% 

e 20,8%, respectivamente). Não houve associação entre a presença de 

micronódulos colágenos com qualquer variável clínica, patológica ou recorrência 

tumoral. As formações glomeruloides estiveram diretamente relacionadas com a 

idade dos pacientes e com a graduação histológica de Gleason, tanto nas biópsias 

como nas prostatectomias radicais. A invasão perineural esteve diretamente 

relacionada à doença extraprostática (estádio patológico >T2). Não houve 

associação entre invasão perineural e recorrência bioquímica pós-cirurgia. Para o 

anatomopatologista em sua rotina diária é menos morosa e mais prática a simples 

aferição do número de fragmentos com carcinoma (NFC) e o percentual em 

relação ao total de fragmentos da amostra (%NFC). Essas aferições, associadas 

ao PSA pré-operatório e à graduação histológica de Gleason, constituem um 

modelo preditivo significante do estádio patológico final >T2.  

 

Palavras-chave: biópsia, nomogramas, prognóstico, próstata, pesos e medidas. 
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ABSTRACT 

 

The focus of pre therapeutic nomograms is to preview organ-confined prostate 

cancer and biochemical recurrence. Measuring cancer extent on needle prostatic 

biopsies enhance the predictive value of nomograms. The objectives of this study 

were evaluate clinical and pathological characteristics of patients submitted to 

radical prostatectomy at University of Campinas from 1997 to 2008, correlating the 

morphological aspects on prostate needle biopsy with final tumoral extent, positive 

surgical margins, pathological stage and biochemical recurrence. Tumor extent 

was evaluated on needle biopsies as: 1- Number and percentage of cores with 

carcinoma; 2- Total length and percentage of cancer in mm in all cores; and,  

3- The greatest length and percentage of cancer in a single core. Perineural 

invasion, collagenous micronodules and glomeruloid structures were also observed 

and correlated to different clinical and pathological variables. All surgical 

specimens were whole-mount processed and totally embedded. The pathological 

stage was defined by AJCC, 7th edition. Tumoral extent was evaluated by a 

semiquantitative point-count method. Biochemical progression was defined as PSA 

≥0.2ng/mL. Logistic regression was used to relate the variables to pathological 

stage>T2 and surgical margins. Spearman test was used to associate continuous 

variables. Time to biochemical (PSA) progression-free outcome was studied using 

the Kaplan-Meier product-limit analysis; the comparison between the groups was 

done using the log-rank test. For the risk of recurrence, univariate and multivariate 

analyses were based on Cox model. Two-sided P value <0.05 was considered 

statistically significant. All measurements significantly predicted stage >pT2 and 

positive surgical margins. With the exception of the greatest length and percentage 

of cancer in a single core, all other methods were associated with a higher risk for 

biochemical recurrence. Only percentage of cores with carcinoma, greatest length 

of tumor in a single core and length and percentage of cancer in all cores 

significantly showed different time for PSA recurrence (Kaplan-Meier). Percentage 

of length of carcinoma in all cores was significantly and consistently stronger than 
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other measures in all comparisons and combined to preoperative PSA and 

Gleason grade in multivariate analysis gained prediction for pathologic stage >T2 

and was independent for risk of biochemical recurrence. The number of cores with 

carcinoma was stronger than other measures to predict positive surgical margins. 

Collagenous micronodules, glomeruloid structures and perineural invasion were 

infrequent findings on needle biopsies (13,7%, 11,9% e 20,8%, respectively). 

Collagenous micronodules were not related to any clinical or pathological variable, 

as well as tumoral recurrence. Glomeruloid structures were related to age and 

Gleason grade on needle biopsies and radical prostatectomies. Perineural invasion 

were directly associated to pathological stage >T2 (extraprostatic disease).  

There was no association between biochemical recurrence and perineural 

invasion, even in patients with organ-confined cancer. Percentage of total length of 

carcinoma in mm in all cores was statistically the strongest predictor of stage >pT2 

and biochemical recurrence following radical prostatectomy, however, number and 

percentage of biopsy cores with cancer (the easiest way to measure tumor extent) 

are also statistically significant predictors and may be the favorite choice for the 

great majority of practical pathologists. Combined with preoperative PSA and 

Gleason grade on biopsy may improve the predictive value for stage >pT2.  

 

Key-words: biopsy, nomograms, prognosis, prostatic neoplasms, weights and 

measures. 
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1.1- Prevalência do câncer da próstata 

O câncer de próstata é a neoplasia mais comum em pacientes do sexo 

masculino e a segunda causa de morte nos Estados Unidos (Park, 2007).  

É também a neoplasia mais frequente no trato genital masculino, com prevalência 

maior nas 7ª e 8ª décadas de vida (Crawford, 2003; Shaid, 2004). 

A incidência do carcinoma prostático varia no mundo, sendo as mais 

altas prevalências registradas nos Estados Unidos, Canadá e Escandinávia e as 

menores taxas na China, Japão e outros países asiáticos (Crawford, 2003).  

Na França, a incidência no ano 2000 foi próxima a 40.000 casos novos, com 

aumento consistente de 7,9% ao ano, sendo que um, em cada oito homens 

franceses, desenvolverá câncer de próstata durante toda a vida (Rebillard, 2003). 

O câncer de próstata é a neoplasia maligna que mais afeta homens no 

Brasil, ultrapassando os carcinomas pulmonar e gástrico (Inca, 2010). O número 

estimado de casos novos para o ano de 2010 é de 52.350, perfazendo 54 casos 

de câncer a cada 100 mil homens. Segundo dados brasileiros do Instituto Nacional 

do Câncer (2010), as maiores taxas de mortalidade por carcinoma de próstata 

estão na região Sul e nos estados de São Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro.  

A partir da década de 80 houve um aumento significativo na incidência 

de tumores na próstata (Rebillard, 2003), devido à maior sobrevida da população, 

à utilização do antígeno prostático específico (PSA) sérico como método de 

triagem e aos diagnósticos decorrentes das campanhas populacionais de 

prevenção. No Brasil, o aumento da incidência também esteve relacionado à 

maior abrangência e eficiência dos sistemas de informação em vigilância 

epidemiológica. No entanto, não tem sido comprovada a diminuição da 

mortalidade associada à detecção precoce da doença (Anscher, 2005).  
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1.2- Comportamento biológico 

A redução da expectativa de vida dos homens diagnosticados com 

adenocarcinoma da próstata é de cerca de nove anos (Easthan & Scardino, 2002), 

e a morbidade relacionada às diferentes formas terapêuticas tem considerável 

impacto econômico e social. 

A incidência do carcinoma da próstata apresenta maior magnitude que 

a sua mortalidade, fato este relacionado ao diagnóstico histológico incidental da 

neoplasia ser mais frequente que o comportamento biológico agressivo,  

com invasão locorregional e metástases à distância. A probabilidade de 

desenvolver a forma agressiva do carcinoma durante a vida é de 16,7% e de 

morrer diretamente dele, inferior a 3,0% (Etzioni et al., 2002; Stephenson, 2002; 

Draisma et al., 2003).  

É conhecida a elevada frequência de carcinoma histológico 

acompanhando o envelhecimento do homem através de estudos de autópsia 

(Billis, 1986; Sakr et al., 1994), os quais documentaram focos microscópicos de 

carcinoma em um terço dos homens entre a 4ª e 5ª décadas de vida, sendo mais 

prevalente ainda (3/4 dos homens) na 9ª década de vida (Sakr et al., 1994).  

Essas neoplasias tendem a ter um comportamento clínico indolente.  

Na ausência de marcadores biológicos que permitam identificar os 

pacientes que apresentarão carcinoma clínico, a triagem com o PSA resulta em 

excesso de diagnóstico e de tratamento em alguns desses homens (Etzioni et al., 

2002; Draisma et al., 2003). 

Diferentemente de outros cânceres, o carcinoma de próstata nem 

sempre requer tratamento imediato, sendo aceita a opção, ainda que controversa, 

pelo manejo expectante, a depender de características clínicas e patológicas 

individuais (Duffield et al., 2009). A maior crítica à conduta expectante se deve à 

perda da oportunidade de cura em alguns pacientes. Trabalhos randomizados 

revelaram elevado nível de evidência dos benefícios da cirurgia no grupo de 
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pacientes com idade inferior a 65 anos (Duffield et al., 2009). A associação entre 

toque retal ou ultrassonografia suspeitos e níveis elevados de PSA significa que o 

câncer detectado é sempre considerado clínico e não latente (Hudson et al., 1989; 

Stamey et al., 1989). 

O desafio do manejo terapêutico está na distinção entre as neoplasias 

com potencial invasor e metastático, daquelas histológicas, que não evoluirão 

como carcinomas clínicos (Augustin et al., 2003). 

Devido ao diagnóstico precoce, muitos casos têm sido detectados 

quando os tumores ainda estão muito pequenos ou “mínimos”, denominados por 

alguns autores como carcinomas “insignificantes”. O termo insignificante pode ser 

considerado inapropriado porque se refere ao tamanho da neoplasia e não à 

capacidade de comportamento agressivo (Epstein et al., 1998; Scardino et al., 

1992). Desta forma, não se pode saber se a neoplasia de tamanho pequeno irá 

evoluir nas formas clínica ou latente porque não existe um único marcador 

prognóstico do comportamento biológico tumoral. Alguns parâmetros clínicos e 

histológicos permitem prever doença órgão-confinada e a chance de recorrência 

tumoral, incluindo, para tanto, a aferição do tamanho da neoplasia (Scardino et al., 

1992).  

Billis (1982) observou que a frequência do carcinoma histológico parece 

sofrer influência da idade e não da raça, não sendo observada diferença 

significante entre carcinoma histológico incidentalmente encontrado entre brancos 

e não brancos.  

Morton (1994) descreveu que os afro-americanos apresentavam 

estádios clínicos avançados, maiores índices de recorrência e mortalidade e curta 

sobrevida relacionada ao carcinoma prostático comparativamente a outros grupos 

étnicos. 

A incidência do carcinoma clínico é maior entre negros do que entre 

brancos americanos e vem aumentando com o decorrer do tempo  

(Reiter & DeKernion, 2002). Porém, as taxas de mortalidade ajustadas pela idade 
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de homens entre 50 e 84 anos, na década de 90, têm apresentado uma queda 

abaixo das taxas registradas na década de 80, desde 1995 para brancos,  

e a partir de 1997, para os negros. Isto, em parte, se deve à detecção precoce do 

câncer, refletida pelo uso corrente do antígeno prostático específico (PSA),  

após 1986 (Chu et al., 2003). 

Indivíduos de etnia japonesa, quando migram para os Estados Unidos, 

passam a apresentar taxas de mortalidade crescentes que se aproximam dos 

brancos americanos, o mesmo ocorrendo com imigrantes europeus provenientes 

de países com baixa taxa de mortalidade por carcinoma de próstata, ressaltando a 

influência de fatores ambientais e nutricionais na gênese e na progressão do 

carcinoma (Billis, 2003). 

O carcinoma de próstata também é uma neoplasia de exceção em 

relação à heterogeneidade intratumoral. A maior contribuição de Gleason (1974) 

foi a distribuição dos diferentes padrões arquiteturais da neoplasia prostática em 

uma simples escala linear definindo cinco categorias arquiteturais.  

Padrões histológicos de Gleason de alto grau são observados com o aumento 

progressivo do volume tumoral, enquanto grandes tumores de zona periférica com 

baixo grau histológico são incomuns. Assim, tumores de baixo grau acumulam 

defeitos genéticos ao longo dos anos, dando origem a clones pouco diferenciados.  

O achado de tumores de alto grau com pequeno volume revela que o 

carcinoma da próstata tem o potencial de já surgir com graduação histológica alta, 

sem necessitar passar por um estádio de baixo grau. Esses cânceres pequenos e 

de alto grau, embora considerados precoces do ponto de vista do tamanho,  

são lesões antigas do ponto de vista genético, acumulando alterações gênicas em 

sua fase pré-invasiva. Assim, o conjunto dos fatores genéticos, hormonais e 

ambientais são responsáveis pela progressão do carcinoma histológico para 

clínico. 
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1.3- Modelos preditivos de achados na peça cirúrgica e evolução  

pós-prostatectomia radical  

Sabe-se que o carcinoma da próstata detectado precocemente, restrito 

ao órgão, evolui de forma mais favorável, sendo a prostatectomia radical uma das 

terapêuticas mais efetivas. Desse modo, a capacidade das biópsias transretais de 

próstata em predizer tumores órgão-confinados e bem diferenciados tem 

importância crucial na opção da modalidade terapêutica a ser utilizada. 

Muitos modelos preditivos da evolução do carcinoma da próstata foram 

propostos na literatura (Partin et al., 1993, Partin et al., 1995; Bauer et al., 1998; 

Kattan et al., 1998; Kattan et al., 1999). Partin et al. (1993) demonstraram que a 

combinação entre estádio clínico, níveis de PSA pré-operatório e contagem final 

de Gleason nas biópsias pode prever o estádio patológico final dos homens com 

câncer de próstata localizado e orientar a opção terapêutica. Posteriormente,  

o poder preditivo dessas variáveis foi expandido para prever a elevação precoce 

do PSA após a cirurgia (Partin et al., 1995). Finalmente, um amplo estudo 

multicêntrico construiu um banco de dados com as probabilidades da doença 

órgão-confinada apresentar extensão extraprostática, invasão de vesículas 

seminais e metástases linfonodais (Partin et al., 1997).  

Enquanto os nomogramas formulados por Partin et al. (1997) fornecem 

dados sobre a probabilidade das feições patológicas baseadas em características 

clínicas pré-tratamento, D’Amico et al. (1998) estudaram as probabilidades do 

aumento das taxas de PSA pós-cirurgia, baseadas em achados patológicos 

(graduação histológica de Gleason, estádio patológico e margens cirúrgicas)  

e no PSA pré-tratamento, auxiliando a terapêutica pós-prostatectomia radical. 

Alguns esquemas são complementados pela incorporação do percentual das 

biópsias envolvidas pela neoplasia (D’Amico et al., 2002). 

Nos últimos anos, diferentes estudos (Bismar et al., 2003; Briganti et al., 

2007; Brimo et al., 2008) foram conduzidos com a finalidade de avaliar diferentes 

características morfológicas nas biópsias transretais de próstata que pudessem 
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prever a evolução pós-prostatectomia radical. Entre esses parâmetros, a extensão 

tumoral tem sido o foco de maior investigação, pela capacidade de predeterminar 

tumores de pequeno volume, com maior chance de cura pós-cirúrgica e de alertar, 

através de diferentes modalidades de aferição, a presença de neoplasias 

extensas, com maior capacidade de invasão locorregional e pior evolução.  

 

1.4- Extensão ou volume tumoral  

1.4.1- Valor prognóstico do volume ou extensão tumoral 

Alguns estudos foram realizados para avaliação do volume tumoral 

como fator preditivo de progressão pós-prostatectomia radical (Blute, 1989; 

Humphrey & Vollmer, 1990). Alguns deles correlacionaram extensão tumoral com 

graduação histológica, estádio clinicopatológico, progressão tumoral e taxa de 

sobrevida do paciente (Humphrey & Vollmer, 1988; Humphrey & Vollmer, 1990).  

O volume tumoral também foi correlacionado com as metástases, a invasão da 

vesícula seminal, a extensão extraprostática, a diferenciação histológica e o 

prognóstico (Humphrey & Volmer, 1988; Humphrey & Volmer, 1990; Epstein et al., 

1988; Partin et al., 1989; McNeal et al., 1988). 

A importância do volume tumoral tem sido discutida na literatura desde 

que McNeal et al. (1992) associaram o tamanho tumoral ao potencial metastático 

dos adenocarcinomas da próstata. Em estudo morfológico de 68 pacientes 

submetidos a prostatectomia radical, o autor observou a ausência de metástases 

linfonodais em tumores menores que 3,0cm3. Observou também que todos os 

pacientes com comprometimento linfonodal ou ósseo e 94% dos pacientes com 

envolvimento de vesículas seminais apresentavam lesões primárias maiores que 

3,0 cm3. Em análise multivariada, considerando idade, graduação histológica de 

Gleason, volume tumoral, invasão de vesículas seminais e metástases linfonodais, 

Norberg et al. (1994) demonstraram que o volume tumoral foi o único fator 

significativamente associado à progressão tumoral. 
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A aferição do volume tumoral real na prostatectomia radical é 

tecnicamente difícil em comparação a outros órgãos (Epstein et al., 1993).  

O câncer de próstata é frequentemente mal delineado do tecido prostático 

envolvente, sendo frequentemente subestimado, mesmo quando 

macroscopicamente visível.  

Epstein et al. (1993) acompanharam pacientes submetidos a 

prostatectomia radical com doença órgão-confinada, por um período de 5 anos,  

e observaram que o volume médio tumoral dos casos sem progressão foi de 

2,4cm3 comparativamente a 4,3cm3 dos casos que progrediram. Dos pacientes 

com tumores menores de 4cm3, a taxa de progressão foi de 26% em oposição aos 

49% de taxas de progressão dos tumores maiores de 4cm3. Embora essas 

diferenças fossem significantes, não mostraram valor preditivo independente em 

análise multivariada. 

A sequência da mudança do comportamento biológico em função do 

volume tumoral foi inicialmente introduzida por Foulds (1954) há cerca de 50 anos 

e tem sido revalidada por estudos de biologia molecular. A heterogeneidade 

tumoral e o acúmulo de eventos mutagênicos sucessivos, ao longo do tempo,  

são características das células cancerosas e estão envolvidos no desenvolvimento 

de resistência às terapêuticas farmacológicas e na capacidade metastática. 

McNeal (1992) observou que pacientes submetidos a autópsia com 

metástases à distância e volume tumoral maior que 5cm3 apresentavam grande 

proporção de alto grau histológico tumoral. Assim, o câncer de próstata pode ser 

uma neoplasia excepcional em termos biológicos, com a latência sendo apenas 

uma função do volume tumoral. Em sua visão, o volume da neoplasia é 

determinante de agressividade tumoral. Simultaneamente, descreveu que a 

extensão extraprostática, o comprometimento das margens cirúrgicas, o grau 

tumoral e a invasão de vesículas seminais simplesmente refletem o volume 

tumoral. Contrariamente a McNeal (1992), Norberg et al. (1994) não encontraram 

evidência de que o volume tumoral é maior nos casos com invasão extraprostática 

e metástases linfonodais. 
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Em estudo de 188 prostatectomias radicais realizadas em carcinomas 

de próstata estádio T1c, Olumi et al. (2000) encontraram que o volume calculado 

do adenocarcinoma foi superior à contagem final de Gleason e ao PSA em 

predizer recorrência bioquímica. O volume calculado do câncer de próstata foi um 

parâmetro que combinado aos valores séricos do PSA, com o volume da próstata 

(determinado por ultra-sonografia) e com a contagem final de Gleason, mostrou ter 

excelente valor prognóstico de sobrevida livre de doença. 

Recentemente, estudos conflitantes quanto à importância prognóstica 

independente do volume tumoral foram publicados (Blute, 1989; Kikuchi et al., 

2004; Ramos et al., 2004). Segundo Kikuchi et al. (2004) e Blute et al. (1989),  

em análise multivariada, o volume tumoral não mostrou capacidade independente 

em predizer a progressão bioquímica do carcinoma em tumores com contagem 

final de Gleason entre 2 e 6. 

A maior parte dos estudos que correlacionam o volume tumoral com 

prognóstico incluíram pacientes com doença localmente avançada. Ramos et al. 

(2004) constataram recorrência bioquímica dependente da percentagem do 

envolvimento tumoral na próstata, em análise de tumores órgão-confinados e com 

margens cirúrgicas negativas. Os autores concluíram pelo auxílio do tamanho 

tumoral em identificar os pacientes com maior risco de falha do tratamento.  

 

1.4.1.1- Avaliação do volume e/ou extensão tumoral em biópsias 

transretais 

A quantidade de tumor presente nas biópsias é um fator prognóstico 

importante a ser considerado. Muitos estudos demostraram que o volume tumoral 

na biópsia se correlaciona diretamente com a situação das margens de ressecção 

cirúrgica, o estádio patológico final e em menor grau com a graduação histológica 

de Gleason (Freedland et al., 2002a e 2002b, 2003 & Kattan, et al., 2003). 

Também foi demonstrada a relação do volume tumoral com a recorrência 
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bioquímica pós-prostatectomia radical (Freedland et al., 2002a e 2002b, 2003a, 

2003b e 2003c & Kattan, et al., 2003). 

Pepe et al. (2008) avaliaram o papel dos achados morfológicos em 

câncer de próstata em pacientes com doença extraprostática submetidos à biópsia 

transretal de saturação, com estádio clínico T1c-T2 e PSA total inferior a 10ng/mL. 

As feições histológicas quantitativas (Gleason <6, percentagem total de carcinoma 

>20%, o maior percentual de carcinoma num único fragmento >50%, número de 

fragmentos positivos >2, fragmentos positivos para carcinoma em ambas as 

margens e carcinoma de próstata bilateral) demonstraram acurácia em prever 

doença extraprostática. 

Nelson et al. (2002) utilizaram o maior percentual do fragmento 

envolvido por carcinoma para prever a recorrência. SEBO et al. (2000) reportou 

que a percentagem de fragmentos com carcinoma tem capacidade preditiva para 

estádio patológico e volume tumoral em prostatectomias radicais. 

Para a aferição da extensão tumoral nas biópsias, diferentes maneiras 

foram propostas, sendo amplamente utilizadas a contagem do número de 

fragmentos com carcinoma, a sua extensão em milímetros e a percentagem 

tumoral em relação ao fragmento onde a neoplasia é detectada (Dietrick et al., 

1995; Sebo et al., 2000; Bismar et al., 2001; Gancarczyk et al., 2003; Grossklaus 

et al., 2002; Veltri et al., 2001; Park et al., 2007; Ravery et al., 1994, 1996 e 2000; 

Freedland et al., 2004, 2003 e 2002; Sakai et al., 2005; Ochiai et al., 2005;  

López & Etxezarraga, 2006; Dong et al., 2008; Pepe et al, 2008). A estimativa do 

percentual de envolvimento linear do fragmento por carcinoma também foi 

utilizada como avaliação categórica na proposição de aconselhamento clínico  

pré-operatório, em conjunto ao PSA e à graduação histológica de Gleason  

(Nelson et al.; 2002). 

O comprimento da neoplasia pode ser aferido desde o primeiro ácino 

neoplásico até o último observado no mesmo fragmento. Para focos descontínuos, 

há duas maneiras a serem consideradas: a primeira é ignorar o tecido prostático 
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benigno interveniente e aferir somente o comprimento dos focos neoplásicos e a 

segunda é a aferição do carcinoma desde o seu início até o último ácino 

neoplásico, incluindo o tecido prostático normal interveniente  

(López & Etxezarraga, 2006; Brimo et al.; 2008).  

Nenhum método de quantificação da extensão tumoral nas biópsias de 

próstata é considerado padrão ouro e tem utilização disseminada na rotina 

diagnóstica (Bismar et al., 2003). Epstein & Potter (2001) não observaram 

superioridade de nenhum dos métodos de avaliação da extensão tumoral sobre os 

demais. Somente um estudo comparou o valor preditivo dos diversos métodos 

disponíveis e a definição do melhor deles ainda é controversa (Brimo et al., 2008). 

Em seu estudo, Brimo et al. (2008) estabeleceram níveis de corte para 

o tecido normal interveniente ser somado ou não ao tecido neoplásico na aferição 

do comprimento total da neoplasia, nos casos de focos descontínuos. Os dados 

destes autores confirmaram que, apesar da quantidade de tecido normal entre os 

focos neoplásicos, todos os métodos de aferição da extensão tumoral utilizados se 

correlacionaram igualmente com a recorrência bioquímica pós-prostatectomia 

radical e com o estádio patológico final, em análise multivariada.  

Enquanto a maior quantidade de neoplasia na biópsia está diretamente 

relacionada ao volume tumoral final e consequente pior evolução, a presença de 

pequena quantidade de tumor na amostragem transretal não é necessariamente 

um indicador de neoplasia de pequeno volume, com critérios patológicos 

favoráveis (Epstein et al., 1994; D´Amico, et al., 2000; Rubin et al., 2000;  

Thorson et al., 1998).  

Os carcinomas de volume mínimo são aqueles restritos à próstata, que 

exibem volume final nos espécimes de prostatectomia radical inferior a 0,5cm3. 

Aproximadamente 5,0% dos espécimes de prostatectomia radical apresentam 

tumores pequenos (menores que 0,1cm3), de difícil identificação microscópica 

(Allan et al., 2003).  
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Os carcinomas insignificantes tem graduação histológica de Gleason 

menor que 7, margens cirúrgicas livres de neoplasia e ausência de invasão 

perineural ou angiolinfática (Epstein et al., 1998). O termo “insignificante” para um 

carcinoma com volume mínimo pode ser interpretado erroneamente como 

carcinoma de comportamento biológico latente. Como não existe um marcador 

para o comportamento biológico do câncer da próstata, a melhor denominação 

nestes casos é carcinoma de volume mínimo com achados patológicos favoráveis, 

isto é, confinado à próstata, sem graduação histológica de Gleason 4 ou 5,  

com margens cirúrgicas livres de neoplasia (Billis, 2003).  

Augustin et al. (2003) encontraram cerca de 6,0% de carcinomas 

insignificantes em prostatectomias radicais. As maiores referências sobre os 

carcinomas de pequeno volume são derivadas de instituições norte-americanadas, 

que diferem das européias e sul-americanas na ampla utilização do teste do PSA 

como rastreamento populacional, com utilização de níveis de corte mais baixos 

destes testes para promoverem a detecção precoce dessas neoplasias.  

Epstein et al. (1994) desenvolveram critérios clínicos e patológicos para 

prever os carcinomas potencialmente insignificantes, baseados nos dados da 

biópsia. Tais critérios representam o esquema mais aceito para a caracterização 

dessas neoplasias em uma amostra sextante de até seis fragmentos  

(Jeldres et al., 2008). Caracterizam-se pelo envolvimento de até dois fragmentos 

por carcinoma, com graduação histológica final de Gleason ≤6, ocupando até 50% 

do comprimento de um fragmento, acompanhados de densidade do PSA menor 

que 0,15ng/mL e toque retal normal. Em 1998, esse método foi aperfeiçoado com 

a introdução da relação PSA livre/total favorável.  Para a detecção do carcinoma 

de volume mínimo, o valor preditivo positivo desses critérios em conjunto,  

foi de 95,0% e o valor preditivo negativo de 77,2%.  

Utilizando critérios mais restritivos, Noguchi et al. (2001) encontraram 

um valor preditivo positivo de 75,0% para carcinoma de volume mínimo quando a 

biópsia sextante apresentar somente um fragmento comprometido por carcinoma 

bem diferenciado (graduação final de Gleason <7), com extensão máxima de até 

3,0mm, em paciente com estádio clínico T1c (toque retal normal). 
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Bastian et al. (2004) mostraram concordância em relação à doença 

órgão-confinada em 91,6% dos pacientes, em uma série mais recente de  

237 pacientes com estádio clínico T1c onde as amostras eram estendidas,  

sendo 83,9% deles com Gleason favorável.  

Louie-Johnsun et al. (2009), em um estudo de 549 pacientes com 

carcinomas de baixo risco (PSA <10ng/mL, com estádio clínico ≤T2a e  

Gleason ≤6), observaram 74 pacientes com critérios histológicos de possíveis 

carcinomas “insignificantes”. Na prostatectomia radical, somente 39% deles 

tinham doença insignificante. Lee et al. (2009) observaram que os critérios de 

Epstein et al. (1994) identificam homens onde a terapia cirúrgica definitiva oferece 

cura, porém não há meios definitivos desses critérios informarem com acurácia 

aqueles pacientes candidatos ao manejo expectante. 

Allan et al. (2003) observaram que somente 26% a 29% dos pacientes 

com estádio T1c tinham tumores potencialmente insignificantes, órgão-confinados, 

com graduação histológica final inferior ou igual a 6. Um foco de carcinoma 

ocupando uma extensão inferior a 5% de um fragmento tem um risco de 

subestadiamento ou subgraduação superior a 20%. Quando combinado a outras 

características clínicas como a densidade do PSA e a relação PSA livre/total,  

a extensão tumoral pode alertar a possibilidade de neoplasia clinicamente 

significante. Pacientes com carcinoma microscópico focal devem ser 

aconselhados sobre o risco de doença mais agressiva, especialmente quando 

outros fatores estão presentes, como a idade menos avançada ou a alta 

densidade do PSA (Thong et al., 2008).  

Cheng et al. (2005) concluíram que o número de biópsias positivas e a 

maior percentagem de adenocarcinoma no local da biópsia são fatores preditivos 

de carcinomas de pequeno volume na prostatectomia radical. Nenhum dos 

critérios clínicos estudados por estes autores (PSA pré-operatório, estádio clínico 

ou idade dos pacientes) foi preditivo de carcinomas com pequeno volume. 
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Anast et al. (2004), em estudo incluindo 152 pacientes, encontraram 

que 26% deles apresentavam doença insignificante e 15% carcinomas avançados, 

concluindo que o melhor modelo para prever os carcinomas insignificantes foi a 

maior percentagem de carcinoma em um único fragmento inferior a 10%, 

acrescida de graduação histológica final de Gleason menor que 7.  

Observaram ainda que o melhor modelo em predizer o carcinoma avançado foi o 

comprimento da neoplasia superior a 3,0 milímetros em um único fragmento,  

com Gleason 4 ou 5 e invasão perineural em mais de um fragmento, em biópsias 

sextantes. 

Freedland et al. (2003a, 2004) demonstraram que a percentagem dos 

fragmentos positivos obtida no lado dominante com carcinoma foi superior ao 

percentual total de fragmentos com carcinoma em predizer a recorrência do PSA 

pós-cirurgia, através de um grande estudo populacional norte-americano 

retrospectivo (Shared Access Regional Cancer Hospital - SEARCH),  

envolvendo 535 pacientes submetidos a prostatectomia radical. O percentual de 

tecido com carcinoma também foi capaz de estratificar os doentes, em conjunto 

com os níveis de PSA e a graduação histológica, em riscos baixo, intermediário e 

alto para recorrência bioquímica pós-cirurgia (Freedland et al., 2003b). Esse banco 

de dados ensejou a criação de um modelo matemático que permite prever a 

recorrência da doença pós-cirurgia, através da combinação do PSA  

pré-operatório, da graduação histológica de Gleason na biópsia e da percentagem 

de tecido biopsiado com carcinoma (Freedland et al., 2004). 

Leite et al. (2005) estudaram apenas pacientes com tumores bem 

diferenciados (contagem final de Gleason <7) e verificaram que a percentagem de 

envolvimento tumoral na biópsia tem associação independente com a progressão 

da doença. O volume tumoral distinguiu pacientes com recorrência daqueles sem 

recidiva bioquímica. Os autores recomendam a incorporação do volume tumoral 

no desenho dos ensaios clínicos para a indicação de terapia ou hormonioterapia 

adjuvantes.  
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Devido ao erro de amostragem, dependente do número de amostras 

examinadas e da qualidade da coleta destes fragmentos, o carcinoma confinado a 

um ou dois fragmentos pode ainda representar um tumor significante na 

prostatectomia radical. Bruce et al. (1996) concluíram que pequenos focos de 

adenocarcinoma (extensão linear total inferior a 3,0mm) não são preditivos de 

tumores clinicamente insignificantes. Efetivamente, um terço dos pacientes com 

focos mínimos de adenocarcinoma (0,5mm ou menos), têm tumores clinicamente 

agressivos e necessitam de terapia definitiva (Allan et al., 2003). Desta forma, 

os achados patológicos devem ser sempre correlacionados à quantidade de 

amostras e à obtenção de fragmentos representativos do tecido prostático 

biopsiado. 

 

1.4.1.2- Avaliação do volume e/ou extensão tumoral em 

prostatectomias radicais 

Um dos aspectos mais controversos na avaliação patológica de peças 

de prostatectomias radicais é o cálculo do volume tumoral (Epstein, 2001).  

Não há padrões definidos para o relato do volume de câncer em amostras de 

prostatectomias (Bostwick & Montironi, 1997).  

Primeiramente, existem importantes dificuldades técnicas na realização 

do cálculo do tamanho tumoral nos espécimes prostáticos. Não há concordância 

sobre qual deva ser o método de medida: a soma dos volumes de todos os focos 

tumorais?, o maior diâmetro tumoral?, o volume do maior foco?, o volume da lesão 

biologicamente mais significante?, ou combinações dessas medidas?  

(Renshaw et al., 1999; Poulos et al., 2004; Carvalhal et al., 2000). 

Não há padrão consistente de crescimento ou localização previsível de 

um componente de alto grau dentro de um dado carcinoma. A maioria dos 

tumores de próstata palpáveis têm múltiplas graduações de Gleason e estão 

dispostos de maneira aleatória e imprevisível nas diferentes zonas prostáticas 

(Aihara et al.,1994). 
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A aferição do volume do carcinoma prostático através de análise de 

imagem por computador (Epstein, 2001) é considerada o método gold standard 

devido à sua exatidão, porém oferece dificuldades técnicas quanto à realização 

rotineira por consumir tempo para a análise, necessitar de aparelhagem específica 

e de recursos financeiros mais custosos. 

Outros métodos mais simples e alternativos foram propostos para esta 

quantificação. Renshaw et al. (1997) propuseram a aferição do diâmetro tumoral 

máximo em espécimes de prostatectomia radical submetidos por completo a 

exame histológico e encontraram que o maior diâmetro do carcinoma se 

correlacionou com o volume obtido através de análise de imagem 

computadorizada. Posteriormente, os mesmos autores (1999) descreveram que o 

maior diâmetro tumoral foi fator de risco independente para recorrência do PSA 

pós-operatório. 

Inicialmente, Cantrell et al. (1981) propuseram a quantificação visual 

estimada da percentagem da próstata envolvida por carcinoma, sem marcação 

dos focos de adenocarcinoma e obtiveram valor prognóstico nessa quantificação. 

Humprhey & Vollmer (1990) sugeriram a utilização de uma régua ou tira 

plástica, quadriculada a intervalos de 3mm, para o cálculo da razão entre o 

número de quadrados envolvidos por carcinoma e o número total de quadrados 

preenchidos por tecido prostático. Este método simplificado ofereceria a vantagem 

de estimar a percentagem do tecido envolvido pela neoplasia, sem submeter toda 

a glândula a exame histopatológico.  

Carvalhal et al. (2000) examinavam cortes histológicos e delimitavam os 

focos carcinomatosos, também realizando uma proporção entre a área envolvida 

pela neoplasia e todo o tecido avaliado. Esse método quantitativo não dispende 

tempo adicional e não requer o processamento de todo o espécime, além de não 

consumir tempo em análises morfométricas.  
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Billis et al. (2003) desenvolveram um método semiquantitativo prático 

para o cálculo da extensão tumoral em prostatectomias radicais, baseando-se na 

contagem de pontos distribuídos em cada quadrante de todas as secções 

transversais retiradas do espécime. Através desse método, Billis et al. (2003) 

classificaram os tumores em cinco categorias: 1) tumores muito limitados  

(10 pontos positivos); 2) tumores limitados (11-19 pontos positivos);  

3) tumores moderadamente extensos (20-35 pontos positivos);  

4) tumores extensos (36-69 pontos positivos); e 5) tumores muito extensos  

(70 pontos positivos). Os autores encontraram correlação direta e 

estatisticamente significante entre a extensão tumoral e os valores de PSA  

pré-operatório, com a contagem final de Gleason, com o grau histológico primário 

em tumores de alto grau, com a presença de extensão extraprostática e com a 

invasão das vesículas seminais (Billis et al., 2003).  

Na avaliação da extensão tumoral, segundo modelo proposto por  

Billis et al. (2003), as neoplasias envolvendo até 10 pontos positivos 

corresponderiam a carcinomas de volume mínimo (0,5cm3). 

 

1.5- Micronódulos colágenos 

Os micronódulos colágenos são estruturas microscópicas 

caracterizadas por massas eosinofílicas amorfas em áreas adjacentes ao epitélio 

neoplásico na próstata. Também conhecidos pelo termo errôneo de fibroplasia 

mucinosa, não se coram pelo PAS ou mucicarmim, contrastando com o tecido 

adjacente através do método histoquímico de tricrômico de Masson,  

onde se coram em azul (Arangelovich et al., 2003). Em termos ultraestruturais,  

estão compostos por fibrilas colagênicas fragmentadas, circundadas por material 

de membrana basal. Esses acúmulos teciduais são provocados por digestão 

enzimática promovida pela colagenase, enzima secretada por células neoplásicas 

do adenocarcinoma (Arangelovich et al., 2003).  
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A observação dos micronódulos colágenos nas biópsias é fator 

importante de auxílio ao diagnóstico de adenocarcinoma, uma vez que é 

considerada patognomônica de adenocarcinoma na próstata. Entretanto,  

a sua observação é infrequente, sendo encontrada em menos de 0,6% das 

biópsias transretais e em 12,7% das prostatectomias radicais em uma série que 

estudou 308 pacientes (Bostwick et al.; 1995). 

Baisden et al. (1999) estudaram prospectivamente biópsias de próstata 

com adenocarcinoma e encontraram, num período de 5 meses (N=1480),  

que essa feição patognomônica foi a chave para o diagnóstico de adenocarcinoma 

em apenas dois casos (0,1% das biópsias). Concluíram que a sua ocorrência 

isolada, sem outras formas convencionais diagnósticas de adenocarcinoma é um 

evento muito raro. 

Não existem relatos sobre a associação entre a presença dos 

micronódulos colágenos e dados clínicos, patológicos ou evolutivos dos pacientes 

com adenocarcinoma da próstata, seja em biópsias ou em material de 

prostatectomia radical.  

 

1.6- Formações glomeruloides 

As formações glomeruloides no câncer de próstata caracterizam-se por 

estruturas cribriformes luminais ou blocos celulares sólidos, com um ponto único 

de fusão com a glândula neoplásica periférica, semelhante a um glomérulo renal. 

Essas alterações não são observadas em condições benignas na próstata e são 

um achado dentre os poucos considerados patognomônicos do carcinoma 

prostático. 

Pacelli et al. (1998) observaram formações glomeruloides em cerca de 

3% dos espécimes de biópsia transretal em 100 biópsias consecutivas e em 

apenas 4,5% dos espécimes de 202 prostatectomias radicais. 
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A frequência de feições glomeruloides no adenocarcinoma da próstata 

foi observada raramente (0,6%) em material de consulta em uropatologia  

(Lotan & Epstein, 2009). Baisden et al. (1999) estudaram prospectivamente 

biópsias de próstata com adenocarcinoma e encontraram, num período de  

5 meses (N=1480), que essa feição patognomônica do carcinoma não esteve 

presente de forma isolada para a chave diagnóstica de adenocarcinoma em 

nenhum caso.  

Existe uma controvérsia relacionada ao padrão de Gleason que deve 

ser conferido à presença destas estruturas. Alguns uropatologistas não graduam 

as formações glomeruloides, utilizando o tecido neoplásico adjacente para 

estabelecer a graduação histológica de Gleason. Outros acreditam que a presença 

de estruturas glomeruloides deva conferir graduação 4 de Gleason à neoplasia. 

Na reunião de consenso sobre a graduação de Gleason atualizada (Epstein et al., 

2005), foi estabelecido que os patologistas poderiam abordar esse achado de uma 

forma ou de outra até que estudos prospectivos tragam informação fidedigna 

sobre o significado destas estruturas. 

Lotan & Epstein (2009) encontraram formações glomeruloides em 

casos circundados por adenocarcinoma com padrão de Gleason 3 em apenas 

16% dos fragmentos de biópsias transretais examinados. A imensa maioria estava 

associada a carcinomas de alto grau histológico na periferia. 

Em estudo ultraestrutural, Yang et al. (2001) não encontraram eixos 

conjuntivo-vasculares verdadeiros nos agregados celulares tumorais no centro das 

glândulas neoplásicas, sendo esse achado similar a estruturas cribriformes 

encontradas no adenocarcinoma. 

Não existem relatos sobre a associação entre a presença das 

formações glomeruloides e dados clínicos, patológicos ou evolutivos dos pacientes 

com adenocarcinoma da próstata, seja em biópsias ou em material de 

prostatectomia radical.  
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1.7- Invasão perineural 

A invasão perineural caracteriza-se pelo encurvamento do ácino 

neoplásico ao redor do filete nervoso, com envolvimento parcial ou completo do 

perineuro, sendo um achado raro em biópsias de carcinomas pequenos  

(Rubin et al.; 2000). 

Em quase todos os estudos, a invasão perineural esteve relacionada à 

extensão extraprostática em análise univariada (Bismar et al., 2003),  

mas, em poucos trabalhos a invasão perineural apresentou capacidade de prever 

o risco de extensão extraprostática de forma independente, em análise 

multivariada (Sebo et al., 2001; Vargas et al., 1999). 

A frequência de detecção da infiltração perineural, nas biópsias 

transretais de próstata de homens com doença clinicamente localizada,  

varia entre 20% e 24% (Bastacky et al., 1993; De La Taille et al., 1999).  

Em estudo prospectivo (Baisden et al.,1999) de biópsias de próstata com 

adenocarcinoma, a infiltração perineural foi a chave diagnóstica para 

adenocarcinoma em apenas nove casos (0,6%). A sua ocorrência isolada está 

raramente relacionada ao diagnóstico de focos pequenos de adenocarcinoma. 

A importância prática na detecção da infiltração perineural reside na 

escolha da técnica cirúrgica, com a preservação ou não do feixe neurovascular 

ipsilateral ao lado de invasão perineural detectado na biópsia transretal. A excisão 

do feixe neurovascular, nos casos com invasão perineural, reduz a incidência de 

margens cirúrgicas comprometidas em cerca de 17,5% dos casos (Epstein et al., 

1998).  

A infiltração perineural na biópsia tem sido associada a um maior risco 

de extensão extraprostática no espécime de prostatectomia radical por alguns 

autores (Villers et al., 1989; Bastacky et al. 1993; Bostwick et al., 1996;  

De La Taille et al., 1999). Bastacky et al. (1993) demonstraram um valor preditivo 

de 93% de extensão extraprostática no espécime de prostatectomia radical,  
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se observada infiltração perineural na biópsia, através de estudo retrospectivo de  

302 prostatectomias radicais realizadas entre 1986 e 1988. Em 1989, Villers et al. 

relacionaram a presença de invasão perineural a 95% das prostatectomias 

radicais com carcinoma extraprostático.  

Entretanto, estudos mais recentes relatam entre 52% e 70% de 

extensão extraprostática quando há invasão perineural na biópsia  

(Egan & Bostwick, 1997; Ukimura et al.; 1998). O declínio da incidência de 

extensão extraprostática relacionada à invasão perineural nas séries mais 

recentes possivelmente reflete a detecção precoce da neoplasia relacionada à 

dosagem do PSA sérico. 

Egan & Bostwick (1997) encontraram que a invasão perineural na 

biópsia transretal esteve associada significativamente à extensão extraprostática 

do carcinoma e à invasão da vesícula seminal. Entretanto, em análise 

multivariada, o PSA, a proporção da biópsia envolvida pela neoplasia e a 

graduação de Gleason foram significativos em prever doença não  

órgão-confinada, excluindo a infiltração perineural. Ukimura et al. (1988) 

encontraram que a invasão perineural foi fator preditivo de extensão 

extraprostática somente em análise univariada. No estudo de Vargas et al. (1999), 

a invasão perineural não foi fator preditivo independente de extensão 

extraprostática quando incluído o PSA, também em análise multivariada.  

De La Taille et al. (1999) estudaram 309 prostatectomias radicais, 

sendo que 77 dos pacientes apresentaram infiltração perineural na biópsia.  

Esses autores observaram que a infiltração perineural e os valores de PSA  

pré-operatórios foram fatores independentes de recorrência bioquímica. 

Entretanto, quando comparada a outros parâmetros pós-operatórios,  

como o estádio patológico, o comprometimento de margens cirúrgicas e a invasão 

de vesículas seminais, não se observou caráter preditivo independente,  

já que a presença de infiltração perineural esteve intimamente relacionada ao 

estádio patológico final. 
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D’Amico et al. (2001) avaliaram a capacidade preditiva da invasão 

perineural na recorrência bioquímica pós-prostatatectomia radical em 750 homens 

com doença clinicamente localizada e estratificaram os pacientes em três grupos 

de risco para recorrência bioquímica pós-cirurgia. Observaram que a presença de 

invasão perineural na biópsia não afetou a evolução dos pacientes do grupo de 

risco intermediário. No grupo de baixo risco, a invasão perineural esteve 

relacionada à recorrência bioquímica pós-cirúrgica em um pequeno número de 

pacientes (N=12, p=0,04). Porém, o risco de comprometimento de margens 

cirúrgicas não esteve aumentado entre esses homens e a invasão perineural não 

esteve associada com o aumento do PSA pós cirurgia no grupo estudado  

(41 de 54 pacientes). 

Partin et al. (1997) demonstraram que o estádio clínico, a graduação 

histológica de Gleason e o PSA sérico são fatores preditivos do estádio patológico 

na prostatectomia radical. Neste estudo, a influência da infiltração perineural nos 

achados patológicos da peça cirúrgica provou ser mínima. 

O’Malley et al. (2002) compararam 78 biópsias com invasão perineural 

e 78 biópsias controles sem invasão perineural e não foram capazes de 

demonstrar que a presença de invasão perineural influenciou o tempo de 

sobrevida livre de doença dos homens com doença órgão-confinada, tratados 

cirurgicamente. Embora homens com invasão perineural detectada na biópsia 

possuam menos doença órgão-confinada, o estádio patológico final não foi 

significativamente diferente entre os controles e os casos estudados. 

Loeb et al. (2010) encontraram que a invasão perineural é fator de risco 

independente para feições agressivas neoplásicas na prostatectomia radical tais 

como extensão extraprostática e invasão de vesícula seminal, sendo um fator de 

risco não-independente para progressão bioquímica pós-cirurgia. De acordo com 

os autores, os achados sustentam a inclusão da presença de invasão perineural 

no relatório anatomopatológico das biópsias transretais.  
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No estudo de Rubin et al. (2000), a infiltração perineural esteve 

relacionada fortemente ao maior percentual do fragmento envolvido por 

carcinoma, sendo sugerida que a combinação destes dois parâmetros seja 

altamente preditiva do volume tumoral na prostatectomia radical.  

Evidência compartilhada também por Quinn et al. (2003), que observaram que o 

percentual das biópsias comprometidas por carcinoma e a presença de invasão 

perineural têm o potencial de refinar e melhorar os desenhos dos modelos 

preditivos que quantificam o risco de recorrência tumoral em casos 

individualizados. 

Billis et al. (2010) estudaram a associação entre a presença de 

infiltração perineural e a extensão tumoral na biópsia. A infiltração perineural não 

foi capaz de diferenciar o tempo de sobrevida livre de progressão bioquímica, 

tanto em tumores menos extensos (≤13,6%; log-rank, p=0,24), quanto em tumores 

mais extensos (>13,6%; log-rank, p=0,26). A extensão tumoral na biópsia 

influencia o estádio >T2 na prostatectomia radical. Entretanto, tumores menos 

extensos (≤13,6% da extensão tecidual comprometida pelo carcinoma)  

com infiltração perineural não se associaram com o estádio patológico final >T2 ou 

com o tempo de progressão bioquímica pós-prostatectomia radical. 
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O carcinoma de próstata é a neoplasia não-cutânea mais frequente 

entre os homens, com alta prevalência no nosso meio, acompanhando o 

envelhecimento do homem. Diferentemente de outras neoplasias, o carcinoma 

histológico da próstata pode se comportar de forma clínica ou latente. 

Uma proporção significante de homens diagnosticados com câncer de 

próstata serão submetidos a alguma terapia que não prolongará a vida.  

Somente 16% morrerão da doença. Esses achados podem ser explicados pela 

idade avançada no momento do diagnóstico, pelo tratamento efetivo de alguns 

pacientes e pela história natural geralmente protraída e indolente de uma 

proporção significativa dos tumores. 

A terapêutica do câncer de próstata baseia-se no risco inerente ao 

comportamento biológico da neoplasia, o que é estimado através das 

características anatomoclínicas no momento do diagnóstico, em contraposição 

aos efeitos colaterais das diferentes modalidades de tratamento. 

O risco de recorrência tumoral pós-prostatectomia radical está 

relacionado ao estádio clínico do paciente, aos valores de PSA pré-operatórios e à 

graduação histológica da neoplasia. Nos últimos anos, diferentes estudos foram 

conduzidos com a finalidade de avaliar diferentes características morfológicas nas 

biópsias transretais que pudessem prever os achados anatomopatológicos na 

peça cirúrgica e o risco de recorrência pós-prostatectomia radical. Entre esses 

parâmetros, a extensão tumoral tem sido o foco de maior investigação, pela 

capacidade de predeterminar tumores de pequeno volume, com maior chance de 

cura pós-cirúrgica e de alertar, através de diferentes modalidades de aferição,  

a presença de neoplasias extensas, com maior capacidade de invasão 

locorregional e pior evolução.  

Todo o planejamento terapêutico do paciente depende dos dados 

anatomopatológicos fornecidos no laudo da biópsia transretal. Nenhum modelo 

preditivo de recorrência tumoral e do estádio patológico final avaliou,  

na nossa população, o impacto de diferentes características morfológicas 

observadas na biópsia transretal, dentre elas a extensão tumoral e a presença de 

invasão perineural, de formações glomeruloides e de micronódulos colágenos. 
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3.1- Objetivos gerais 

3.1.1- Quantificar a extensão tumoral nas biópsias transretais da próstata de 

pacientes submetidos a prostatectomia radical de diferentes formas:  

 

3.1.1.1- Número de fragmentos positivos do total de fragmentos da 

biópsia(NFC). 

 

3.1.1.2- Percentual de fragmentos positivos em relação a todos os 

fragmentos (%NFC). 

 

3.1.1.3- Extensão linear do carcinoma em relação à soma de todos os 

fragmentos da amostra em milímetros (ETC). 

 

3.1.1.4- Percentual da extensão linear do carcinoma no total de 

fragmentos (%ETC). 

 

3.1.1.5- Maior extensão linear de carcinoma presente num único 

fragmento do total de fragmentos (MFC). 

 

3.1.1.6- Maior percentual da extensão linear do carcinoma presente 

em um único fragmento (%MFC). 
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3.1.2- Verificar a presença de micronódulos colágenos, formações 

glomeruloides e invasão perineural nas biópsias transretais de 

próstata. 

 

3.2- Objetivos específicos 

3.2.1- Verificar qual dos métodos de quantificação da extensão tumoral em 

biópsias transretais da próstata melhor se associa a: 

 

3.2.1.1- Extensão tumoral no espécime de prostatectomia radical. 

 

3.2.1.2- Margens cirúrgicas comprometidas. 

 

3.2.1.3- Estádio patológico. 

 

3.2.1.4- Progressão bioquímica pós-cirurgia. 

 

3.2.2- Avaliar a presença de micronódulos colágenos na biópsia, associando 

esse dado com a idade dos pacientes, o estádio clínico, o PSA pré-

operatório, o peso prostático, a graduação histológica de Gleason na 

biópsia e no espécime cirúrgico, a situação das margens cirúrgicas, o 

estádio patológico e a progressão bioquímica pós-cirurgia. 
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3.2.3- Verificar a presença de formações glomeruloides na biópsia, 

associando a sua presença com idade, estádio clínico,  

PSA pré-operatório, peso prostático, graduação histológica de 

Gleason na biópsia e no espécime cirúrgico, situação das margens 

cirúrgicas, estádio patológico e progressão bioquímica pós-cirurgia. 

 

3.2.4- Avaliar a invasão perineural na biópsia como fator preditivo de 

extensão extraprostática no espécime de prostatectomia radical. 
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O estudo realizado é uma análise retrospectiva das biópsias transretais 

de trezentos pacientes submetidos a cirurgia de prostatectomia radical por via 

retropúbica, de forma consecutiva, no Hospital de Clínicas da Universidade 

Estadual de Campinas (Unicamp), no período de janeiro de 1997 a julho de 2008 

(Tabela 1). Durante o período estudado, houve uma média de 27,8 cirurgias/ano. 

Foram incluídos no estudo todos os pacientes cujas próstatas foram totalmente 

submetidas a exame histológico. 

 

Tabela 1- Número de cirurgias de prostatectomia radical realizadas no Hospital 

das Clínicas da FCM/Unicamp  

Ano Número de prostatectomias radicais 

1997 22 

1998 25 

1999 30 

2000 36 

2001 19 

2002 27 

2003 26 

2004 28 

2005 37 

2006 39 

2007 30 

2008 15* 

*Casos computados até julho de 2008 
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4.1- Características clínicas e laboratoriais dos pacientes 

4.1.1- Estádio clínico 

O estádio clínico foi determinado pela informação do cirurgião na 

requisição de exame anatomopatológico, baseado em achados radiológicos e de 

toque retal. Foram considerados nesse trabalho os tumores clinicamente 

localizados (estádios T1c e T2). O estádio T1c corresponde ao adenocarcinoma 

diagnosticado através de valores elevados de PSA, com toque retal e 

ultrassonografia normais. Já o estádio clínico T2 foi determinado pela presença de 

nódulo ao toque retal e/ou imagem suspeita de carcinoma em exames 

radiológicos, independentemente dos valores de PSA. 

 

4.1.2- PSA pré-operatório 

Os valores de PSA considerados para o estudo foram os maiores 

valores precedendo a cirurgia de prostatectomia radical, expressos em ng/mL e 

dosados no laboratório de Patologia Clínica do HC/Unicamp, através do método 

de quimioluminescência (Immunulite®). 

 

4.1.3- Densidade do PSA 

Para os efeitos desse trabalho, a densidade do PSA foi calculada, 

dividindo-se o valor do PSA sérico pré-operatório (ng/mL) pelo peso da próstata 

(gramas), obtido no espécime de prostatectomia radical. 

 

4.2- Avaliação anatomopatológica das biópsias transretais de próstata 

As biópsias transretais de próstata foram obtidas do arquivo de lâminas 

do laboratório de Anatomia Patológica do Hospital das Clínicas da Universidade 

Estadual de Campinas. As lâminas histológicas foram re-examinadas pelo mesmo 
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anatomopatologista (MMQR) após elaboração de um protocolo sistemático 

(Apêndice 1), que contemplava a aferição da extensão da neoplasia em 

milímetros, bem como o número de fragmentos comprometidos e o comprimento 

dos fragmentos, além de outras características morfológicas de interesse, como a 

presença de micronódulos colágenos, de formações glomeruloides e de invasão 

perineural. 

 

4.2.1- Diagnóstico de carcinoma 

O carcinoma foi diagnosticado de acordo com critérios descritos na 

literatura (Billis, 2003) que se fundamentam em características histológicas 

arquiteturais, detalhes citológicos e em outros achados secundários. 

Os critérios arquiteturais para o diagnóstico de carcinoma prostático 

utilizados foram o desarranjo acinar e a infiltração do estroma, enquanto que os 

citológicos foram a presença de núcleos volumosos com nucléolos evidentes,  

na ausência de células basais.  

Outros critérios secundários utilizados foram a presença de secreção 

intraluminal basófila e/ou eosinófila, a presença de cristalóides luminais acinares, 

os espaços periacinares artefatuais e a hipercelularidade da parede dos vasos 

próximos ao carcinoma. Os micronódulos colágenos, a invasão perineural e a 

presença de aspecto glomeruloide acinar foram considerados patognomônicos de 

carcinoma da próstata. 

 

4.2.2- Aferição da extensão tumoral  

Para a aferição da extensão do carcinoma nas diferentes amostras,  

foi utilizado microscópio Olympus (Olympus Optica Co.; Ltda, Tokyo, Japão), 

modelo CH 30, em aumento de 100x, através de ocular milimetrada. O carcinoma 

foi aferido em milímetros, de forma contínua do primeiro ácino neoplásico ao 
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último detectado num mesmo foco. Focos descontínuos de carcinoma foram 

medidos separadamente e depois somados para a aferição da extensão total. 

Quando o tecido entre os focos descontínuos media 1,0mm ou menos, a neoplasia 

era medida como um único foco contínuo. 

Diferentes formas de aferição foram utilizadas para a quantificação da 

extensão tumoral (Figura 1): 

 

4.2.2.1- Número de fragmentos comprometidos por carcinoma (NFC); 

 

4.2.2.2- Percentual de fragmentos comprometidos em relação à soma 

de todos os fragmentos da biópsia (%NFC); 

 

4.2.2.3- Extensão linear total do carcinoma em milímetros (ETC); 

 

4.2.2.4- Percentual da extensão linear em milímetros do carcinoma em 

relação à extensão total das amostras (%ETC); 

 

4.2.2.5- Maior extensão linear de carcinoma presente num único 

fragmento (MFC);  

 

4.2.2.6- Percentual da maior extensão linear de carcinoma, presente em 

um único fragmento (%MFC).1,5 mm 
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 1 
 
2 

  
3 1,5 mm/4,0 mm
 
4 

  
5 
 

 6 
 
7 
 

 8 
 
9 

  
10 

NFC: 1  TFE: 10 fragmentos %NFC: 10%  
ETC: 1,5mm ETF: 100,0mm  %ETC: 1,5/100,0mm (1,5%) 

MFC: 1,5mm EFC: 4,0mm  %MFC: 1,5/4,0mm (37,5%) 

(NFC=Número de fragmentos com carcinoma; TFE=Total de fragmentos examinados; 

%NFC=Percentual do número de fragmentos com carcinoma em relação ao número de fragmentos 

examinados; ETC=Extensão total de carcinoma em todos os fragmentos examinados; 

ETF=Extensão total de todos os fragmentos examinados; %ETC=percentual da extensão de 

carcinoma em milímetros, em relação à extensão total dos fragmentos; MFC=Maior foco de 

carcinoma encontrado num único fragmento; EFC=Extensão total em milímetros do fragmento com 

o maior foco de carcinoma; %MFC=Percentual do maior foco de carcinoma em relação ao 

fragmento). 

Figura 1- Representação das diferentes formas de aferição da extensão tumoral 

em biópsias transretais. Amostra de 10 fragmentos, com um único foco 

de carcinoma medindo 1,5mm em um fragmento de 4,0mm 

 

4.2.3- Identificação de micronódulos colágenos 

Foram considerados micronódulos colágenos os condensados 

eosinofílicos amorfos presentes no estroma do tecido prostático permeado por 

ácinos neoplásicos (Figura 2). 
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Figura 2- Micronódulo colágeno (Hematoxilina-eosina, 400x). 

 

4.2.4- Identificação de invasão perineural 

Foi considerada invasão perineural o envolvimento circunferencial de 

um filete nervoso pelo ácino neoplásico, encurvando-se, em similaridade com os 

contornos neurais. A presença de qualquer infiltração perineural foi considerada 

como positiva, independente da quantidade (Figura 3). 
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Figura 3- Invasão perineural (Hematoxilina-eosina, 400x). 

 

4.2.5- Identificação de formações glomeruloides. Hematoxilina-eosina (400x). 

Considerada patognomônica de adenocarcinoma da próstata,  

a formação glomerulóide, originalmente descrita por Pacelli (1998), caracteriza-se 

por proliferação celular luminal acinar que se prende à glândula neoplásica num 

pequeno trecho, conferindo um aspecto semelhante ao glomérulo renal (Figura 4). 
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Figura 4- Formação glomeruloide (Hematoxilina-eosina, 400x). 

 

4.2.6- Graduação histológica 

O carcinoma foi graduado de acordo com o sistema Gleason (1992),  

o qual se baseia na diferenciação glandular e no padrão de crescimento da 

neoplasia em relação ao estroma, considerando-se, para a contagem final,  

a soma do padrão predominante com o secundário. 

Grau 1- Neoplasia bem delimitada e de contornos definidos onde não há caráter 

infiltrativo; sendo diagnosticada pelo desarranjo arquitetural. Há pouco 

espaço entre os ácinos neoplásicos que se apresentam, em geral, 

arredondados ou ovalados, bem individualizados, com pouca variação de 

tamanho e forma, densamente agrupados e com muito pouco estroma 

entre si, sem fusão entre os mesmos. 
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Grau 2- As células variam mais em tamanho e forma e as glândulas ainda 

uniformes, mostram-se frouxamente agrupadas e com bordos 

irregulares. 

 

Grau 3- As células variam ainda mais em forma e tamanho, constituindo glândulas 

muito pequenas, uniformes, alongadas ou anguladas, individualizadas e 

anarquicamente espalhadas pelo estroma. Há nítido caráter infiltrativo, 

com ocasional arranjo cribriforme em glândulas pequenas, de contornos 

regulares (Figura 5).  

 

Grau 4- Além do caráter infiltrativo, há proximidade entre os ácinos, resultando em 

fusão dos mesmos.  Muitas das células estão fusionadas em grandes 

massas amorfas ou formando glândulas irregulares distribuídas 

anarquicamente, com infiltração irregular e invasão de tecidos 

adjacentes. Exibem arranjo cribriforme em áreas extensas,  

com contornos irregulares. As glândulas podem apresentar ainda células 

pálidas e grandes, de padrão hipernefróide.  

 

Grau 5- O arranjo da neoplasia é sólido, trabecular ou cordonal. As massas 

neoplásicas podem exibir necrose central, do tipo comedocarcinoma.  

 

Carcinomas com contagem final 2-6 foram considerados de grau 

baixo/intermediário e aqueles com contagem final 7-10 foram considerados de alto 

grau, de acordo com proposta de Gleason (1992). 
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Figura 5- Adenocarcinoma em biópsia transretal, graduação histológica 3 de 

Gleason (Hematoxilina-eosina, 100X). 

 

4.3- Avaliação anatomopatológica das prostatectomias radicais 

4.3.1- Processamento do espécime cirúrgico 

Todos os espécimes cirúrgicos obtidos foram processados por inteiro 

para exame histopatológico no departamento de Anatomia Patológica desta 

instituição. Cada peça cirúrgica foi pesada e medida, e a superfície externa foi 

totalmente coberta por tinta da China para avaliação das margens de ressecção 

cirúrgica. O colo vesical e a extremidade apical foram amputados através de 

realização de cones. De cada margem cônica amputada, 8 fragmentos foram 

processados em cortes perpendiculares às margens. O restante da próstata foi 

seccionado seriadamente em cortes transversais, a intervalos de 3,0 a 5,0mm.  
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Os cortes da próstata foram subdivididos em quadrantes e rotulados para permitir 

a reconstrução de secções inteiras (Figura 6). Os blocos foram embebidos em 

parafina, cortados com espessura de 6,0µm, e um corte de cada bloco foi corado 

pela hematoxilina e eosina para posterior observação microscópica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6- Processamento do espécime cirúrgico.  

 

Os cortes da próstata foram subdivididos em quadrantes e rotulados 

para permitir a reconstrução em secções inteiras. 
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4.3.2- Quantificação da extensão tumoral  

A extensão tumoral foi estimada através do método semiquantitativo de 

contagem de pontos desenvolvido na própria instituição (Billis et al., 2003;  

Billis et al., 2004). Desenhado numa folha de papel, cada quadrante das fatias 

transversais das próstatas contém oito pontos equidistantes.  

Durante o exame microscópico, a área tumoral é desenhada no 

quadrante correspondente da folha de papel (Figura 7). Ao fim do exame 

microscópico, a quantidade de pontos positivos representa uma estimativa da 

extensão tumoral.  

De acordo com a extensão, os tumores foram classificados em  

5 grupos: 1) Tumores muito limitados: 10 pontos positivos; 2) Tumores limitados: 

11-19 pontos positivos; 3) Tumores moderadamente extensos 20-35 pontos 

positivos; 4) Tumores extensos: 36-69 pontos positivos; e, 5) Tumores muito 

extensos: 70 pontos positivos. 
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Figura 7- Sistema de contagem de pontos para avaliação da extensão tumoral. 

Folha de papel com 3 secções transversais de próstata e  

12 quadrantes, cada um com 8 pontos equidistantes, perfazendo um 

total de 96 pontos. Nesta figura, a extensão do tumor corresponde a  

9 pontos positivos. 

 

4.3.3- Comprometimento de margens cirúrgicas 

As margens cirúrgicas (vesical, uretral e circunferencial) foram 

consideradas comprometidas quando células neoplásicas se apresentaram 

tingidas pela tinta da China que envolvia toda a superfície externa do espécime 

cirúrgico. 
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4.3.4- Estadiamento patológico 

Os estádios patológicos foram determinados através da 7ª edição do 

sistema TNM (American Joint Comittee on Cancer, 2010). 

Estádio pT2 - Neoplasia confinada à próstata.  

Estádio pT3 - Neoplasia extraprostática, infiltrando o tecido adiposo 

periglandular e/ou as vesículas seminais (Bostwick & Montironi,1997). Nos casos 

de desmoplasia do estroma, a presença de protuberância no tecido adiposo 

adjacente também foi considerada extensão extraprostática (Epstein et al., 1993). 

 

4.4- Progressão bioquímica pós-prostatectomia radical 

A progressão bioquímica do carcinoma (recorrência e/ou metástase) foi 

definida por valores séricos de PSA ≥0,2ng/mL, segundo recomendação da 

Associação Americana de Urologia (Cookson et al, 2007). O PSA sérico foi aferido 

trimestralmente no primeiro ano pós-prostatectomia, semestralmente no segundo 

ano e, anualmente, nos anos subsequentes à cirurgia. 

 

4.5- Análise estatística 

O programa PASW, versão 15.0, IBM Company, 2010, foi utilizado para 

a análise estatística dos dados. Para a comparação de proporções entre variáveis 

binárias foi utilizado o teste exato de Fisher. Para a comparação de médias entre 

variáveis contínuas de dois grupos, foi utilizado o teste de Mann Whitney e para a 

associação entre variáveis contínuas utilizou-se o teste de Spearman.  

Na comparação entre os diferentes métodos de avaliação da extensão tumoral 

com relação ao estádio patológico final e ao comprometimento de margens 

cirúrgicas, foi utilizada regressão logística binária. Na previsão do risco de 

recorrência bioquímica, foram realizadas análises uni e multivariadas,  
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através do modelo de Cox. Para comparar o tempo de progressão bioquímica  

pós-prostatectomia radical, utilizou-se o produto limite de Kaplan-Meier.  

Os níveis de significância considerados para rejeição da hipótese nula foram de 

5,0% (p<0,05). Pacientes com dados incompletos em qualquer dos parâmetros 

testados foram excluídos da particular análise estatística em questão.  

 

4.6- Critérios de exclusão dos pacientes 

Foram excluídos da pesquisa para fins de recorrência bioquímica, 

envolvimento de margens cirúrgicas, extensão tumoral total e estádio patológico 

final os pacientes que foram submetidos a terapia neoadjuvante, aqueles que 

apresentaram metástases linfonodais no momento da prostatectomia radical 

(doença não-confinada) e um único caso onde não foi encontrado carcinoma no 

espécime de prostatectomia radical. 

 

4.7- Aprovação pelo comitê de ética em pesquisa 

O presente projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp, sob o protocolo número 899/2009. 

Por se tratar de trabalho retrospectivo em material biológico parafinado de arquivo, 

foi dispensada a utilização do termo de consentimento livre e esclarecido. 
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5.1- Resultados descritivos clinicopatológicos 

5.1.1- Características do material de biópsia transretal 

 

5.1.1.1- Número de fragmentos disponíveis para exame 

A média de fragmentos examinados nas biópsias transretais foi de  

8,59±3,80, com mediana de 8 fragmentos, incluindo todos os pacientes.  

Nos 170 pacientes com biópsias estendidas, a média de fragmentos examinados 

foi de 10,6±3,2 fragmentos, com mediana de 11 amostras (Tabelas 2 e 3).  

O comprimento médio dos fragmentos foi de 7,5±1,8mm no total das biópsias e de 

8,4±1,8mm em biópsias estendidas. Em 47,5% (125 biópsias) dos pacientes, as 

amostras foram colhidas na própria instituição. As demais 138 (52,5%) amostras 

eram externas e foram revisadas no serviço de patologia.  

 

Tabela 2- Fragmentos examinados no total de biópsias (N=263) 

Mínimo 1 

Máximo 20 

Média 8,6±3,8 

Mediana 8 

Amplitude 19 

 

Tabela 3- Fragmentos examinados em biópsias estendidas (N=170) 

Mínimo 7 

Máximo 20 

Média 10,6±3,2 

Mediana 11 

Amplitude 13 
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5.1.1.2- Características do material revisado 

Foram revisadas as lâminas das biópsias de 263 indivíduos (87,7%),  

do total de 300 pacientes prostatectomizados (Tabela 4). As demais lâminas 

referentes aos 37 pacientes restantes não estavam disponíveis (12,3%). 

 

Tabela 4- Características clinicopatológicas referentes às biópsias transretais de 

próstata dos pacientes submetidos a prostatectomia radical (N=300) 

n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF % NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

1 T2 29,70 3,5 19,5 17,9 2 4 50,00 3,0 5,0 60,00 0 1 0 3+3=6

2 T2b 10,00 3,5 17,0 20,6 1 2 50,00 1,5 10,0 15,00 0 0 0 3+3=6

3 T2 8,00 13,5 21,0 64,3 2 6 33,33 6,0 6,0 100,00 0 0 0 4+3=7

4 T2b 8,40 5,0 29,0 17,2 4 6 66,67 2,5 5,0 50,00 0 0 0 4+5=9

5 T2 11,00 5,5 30,0 18,3 2 7 28,57 4,0 9,5 42,10 0 0 0 3+3=6

6 - 11,50 - - - - - - - - - - - - - 

7 T1c 10,00 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

8 - 50,00 45,0 45,0 100,0 6 6 100,00 11,0 11,0 100,00 1 1 0 3+3=6

9 T2b 10,00 8,0 24,5 32,6 2 4 50,00 4,5 12,0 37,50 0 0 0 3+3=6

10 T2b 9,30 2,5 13,0 19,2 1 6 16,67 2,5 3,0 83,30 0 1 0 3+3=6

11 T2b 44,00 7,5 20,5 36,5 2 4 50,00 7,0 7,0 100,00 0 0 0 3+5=8

12 - 3,60 2,5 20,5 12,2 1 5 20,00 2,5 8,0 8,00 0 0 0 2+2=4

13 T2c 13,00 2,5 23,5 10,6 2 7 28,57 2,0 7,0 28,60 0 0 0 3+3=6

14 - 4,30 1,5 10,0 15,0 1 5 20,00 1,5 2,0 75,00 0 0 1 3+3=6

15 T2a 16,50 42,5 42,5 100,0 8 8 100,00 4,5 4,5 100,00 1 0 0 3+4=7

16 T2b 25,00 7,5 34,5 21,7 3 5 60,00 4,0 7,5 31,30 1 0 0 3+3=6

17 T2a 21,00 4,5 19,5 23,1 2 4 50,00 3,0 4,5 66,70 0 0 0 3+3=6

18 T2b 18,00 - - - - - - - - - - - - 3+3=6
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n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

19 T2a 12,00 3,0 26,0 11,5 1 4 25,00 3,0 11,5 26,10 0 0 0 3+3=6

20 T2 10,90 10,5 34,0 31,0 2 5 40,00 5,5 8,0 69,00 0 0 0 3+3=6

21 - 12,80 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

22 T2c 20,00 18,6 32,0 58,1 6 7 85,71 8,0 8,5 100,00 1 0 0 4+3=7

23 T2 3,20 1,0 26,0 3,8 1 6 16,67 1,0 5,0 20,00 0 0 0 3+3=6

24 T2b 0,90 6,0 34,0 19,0 2 7 28,57 4,0 5,0 80,00 0 0 0 3+3=6

25 T2a 16,00 2,0 10,0 20,0 1 6 16,67 2,0 4,0 50,00 0 0 0 3+3=6

26 T2b 35,00 13,5 25,0 54,0 3 6 50,00 5,5 7,0 100,00 0 0 0 3+3=6

27 T1c 8,50 1,0 43,0 2,3 1 6 16,67 1,0 8,0 12,50 0 0 1 3+3=6

28 T2a 5,90 10,0 28,0 35,7 3 6 50,00 5,0 6,0 83,30 0 0 1 3+4=7

29 T2b 2,70 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

30 T2b 0,28 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

31 T2b 18,20 8,0 36,5 21,9 2 6 33,33 5,0 8,0 75,00 0 0 0 3+3=6

32 T2a 4,40 1,0 31,5 3,1 1 6 16,67 1,0 7,0 14,30 0 0 0 3+3=6

33 T1c 4,60 - - - - - - - - - - - - - 

34 T2a 11,00 4,0 60,5 6,6 4 19 21,05 1,5 10,0 15,00 0 0 0 3+3=6

35 T2b 20,00 - - - - - - - - - - - - - 

36 T2a 3,43 25,0 38,0 65,7 7 8 87,50 7,0 7,0 100,00 1 1 0 3+5=8

37 T2c 20,90 - - - - - - - - - - - - - 

38 - 15,40 2,0 36,5 5,48 1 7 16,67 2,0 4,0 50,00 0 0 0 3+3=6

39 T2a 23,00 11,5 40,0 28,7 3 6 50,00 5,0 7,0 71,40 1 0 0 4+3=7

40 T2b 14,60 9,6 46,0 20,8 4 6 66,67 3,5 8,0 43,70 0 0 0 3+3=6

41 T2b 12,00 32,0 45,0 71,1 5 7 71,43 14,0 16,0 100,00 0 0 0 3+4=7

42 T1c 9,00 - - - - - - - - - - - - - 

43 T2a 5,40 4,0 34,0 11,8 2 6 33,33 3,5 11,0 31,80 1 0 0 3+3=6

44 T2a - 11,0 70,0 15,7 3 8 37,50 4,0 8,0 50,00 0 1 0 3+3=6

45 T2c 0,60 1,5 41,0 3,66 3 6 50,00 0,5 5,0 10,00 0 0 0 3+3=6

46 - 2,30 7,0 59,5 11,8 2 7 28,57 4,0 11,0 36,40 0 0 0 3+3=6

47 T1c 18,00 5,5 50,0 11,0 2 6 33,33 3,0 7,0 42,90 0 0 0 3+3=6

Resultados 
101 



n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

48 T2b 3,80 14,5 77,0 18,8 5 8 62,50 7,0 11,0 63,60 0 0 0 3+3=6

49 - 10,00 5,5 31,0 17,7 1 6 16,67 5,5 6,0 91,70 1 0 0 3+4=7

50 T2b 9,40 20,5 39,5 51,9 4 6 66,67 7,5 8,0 93,00 0 0 0 3+3=6

51 T2a 9,38 - - - - - - - - - - - - - 

52 T2a 7,00 - - - - - - - - - - - - - 

53 T1c 6,40 1,5 35,0 4,2 2 6 33,33 1,0 8,0 12,50 0 0 0 3+3=6

54 T1b 8,00 - - - - - - - - - - - - 3+2=5

55 T1c 6,20 2,5 38,0 6,6 1 6 16,67 2,5 8,0 31,20 0 0 0 3+3=6

56 T2b 5,70 - - - - - - - - - - - - - 

57 T2a 7,70 1,5 36,5 4,1 2 7 28,57 1,0 5,5 18,20 0 0 0 3+3=6

58 T2a 4,10 10,0 34,5 29,0 2 7 28,57 5,0 7,0 71,40 1 0 0 3+3=6

59 T2a 16,20 1,0 60,5 1,6 1 11 9,10 1,0 8,0 12,50 0 0 0 3+3=6

60 T2a 4,30 2,5 14,0 17,8 2 5 40,00 2,0 3,0 66,70 0 0 0 3+3=6

61 T2c 8,20 44,5 74,0 60,1 8 8 100,00 7,0 7,0 100,00 0 0 1 3+4=7

62 T2b 0,60 0,5 53,0 0,9 1 7 14,29 0,5 7,0 7,10 0 0 0 3+3=6

63 T2a 14,60 4,0 84,0 4,8 2 13 15,38 2,0 5,0 40,00 0 0 0 3+3=6

64 T2a 19,30 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

65 T2b 16,00 5,0 65,0 7,7 2 9 22,22 2,0 4,0 50,00 0 0 0 3+3=6

66 T2a 12,80 3,1 31,5 9,8 3 6 50,00 1,5 5,5 27,20 0 0 0 3+3=6

67 T2b 8,20 31,0 55,0 56,4 4 7 57,14 9,0 10,0 100,00 1 0 0 3+5=8

68 T1c 11,30 16,0 57,0 28,0 3 7 42,86 7,0 8,0 87,50 0 0 0 4+5=9

69 T1c 20,00 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

70 T2a 7,70 16,0 56,0 28,6 4 9 44,44 15,0 18,0 83,30 1 0 1 3+4=7

71 T2a 11,80 3,0 25,0 12,0 1 7 14,29 3,0 7,0 42,80 0 0 0 3+3=6

72 T2a 2,10 0,5 47,0 1,06 1 7 14,29 0,5 8,0 6,25 0 0 0 3+3=6

73 T2a 4,60 3,5 43,0 8,1 2 7 28,57 3,0 9,0 33,30 0 0 0 3+3=6

74 T1b 12,80 5,5 34,0 16,2 2 7 28,57 5,0 5,5 90,00 0 0 0 3+4=7

75 T1b 7,70 3,5 9,0 38,9 2 2 100,00 1,5 4,0 62,50 0 0 0 3+4=7

76 T2a 13,50 8,5 44,5 19,1 2 7 28,57 5,0 9,0 100,00 0 0 1 3+4=7

Resultados 
102 



n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

77 T1a 7,30 - - - - - - - - - - - - 2+2=4

78 T2b 9,10 6,0 40,0 15,0 5 7 71,43 2,0 7,0 28,60 0 0 0 3+3=6

79 T2 1,30 1,0 44,0 2,3 2 6 33,33 0,5 8,0 6,25 0 0 0 3+3=6

80 T1c 11,80 7,5 29,0 25,9 2 5 40,00 4,0 6,0 66,70 0 0 0 4+3=7

81 T2a 5,60 1,0 43,5 2,3 1 7 14,29 1,0 6,0 16,70 0 0 0 3+3=6

82 T2a 9,50 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

83 T2a 22,10 11,5 37,0 31,1 7 7 100,00 3,0 3,0 100,00 1 0 0 3+5=8

84 T2a 7,10 3,0 39,0 7,7 2 6 33,33 2,5 10,0 25,00 0 1 0 3+3=6

85 T2a 9,80 2,0 61,0 3,3 1 7 14,29 2,0 14,0 14,30 0 0 0 3+3=6

86 T1c 5,60 2,5 79,0 3,2 1 8 12,50 2,5 16,0 15,60 0 0 0 3+3=6

87 T1c 11,40 6,0 38,0 15,8 1 6 16,67 6,0 8,0 75,00 0 0 0 3+3=6

88 - 6,80 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

89 T2a 9,70 11,0 15,0 73,3 1 1 100,00 11,0 15,0 73,30 0 0 0 3+4=7

90 T2b 7,50 8,5 71,5 11,6 5 13 38,46 3,0 7,0 42,90 0 0 0 3+3=6

91 T2a 9,14 5,0 37,0 13,5 3 7 42,86 2,0 6,0 33,30 0 0 0 3+3=6

92 T1c 14,60 - - - - - - - - - - - - - 

93 T2a 9,30 5,5 54,0 10,2 3 7 42,86 3,0 12,0 25,00 0 0 0 3+3=6

94 T2b 12,70 11,0 21,0 52,4 3 3 100,00 5,0 6,0 100,00 1 1 0 3+4=7

95 T1a 5,10 1,0 28,0 3,6 1 6 16,67 1,0 6,0 16,60 0 0 0 3+3=6

96 T2a 11,40 14,0 57,5 24,3 8 10 80,00 3,0 8,0 37,50 0 1 1 3+4=7

97 T2a 9,10 2,0 30,0 6,7 2 5 40,00 1,5 6,0 25,00 0 0 0 3+3=6

98 T2a 1,00 - - - - - - - - - - - - 4+5=9

99 T1c 8,40 2,0 37,0 5,4 1 8 12,50 2,0 9,0 22,20 0 0 0 3+3=6

100 T2a 5,60 13,0 46,0 28,3 2 7 28,57 7,0 8,0 87,50 0 1 0 3+3=6

101 T2b 5,80 9,5 55,0 17,3 5 9 55,55 3,0 5,0 66,70 0 0 0 3+3=6

102 T1c 22,00 6,0 65,0 9,2 3 12 25,00 2,0 5,0 50,00 0 0 0 3+3=6

103 T1c 6,50 4,0 95,5 4,2 1 13 7,70 4,0 9,0 44,40 0 0 1 3+4=7

104 T2a 5,53 10,5 31,0 33,9 3 6 50,00 4,0 4,0 100,00 0 0 1 3+4=7

105 T2b 26,89 6,5 50,0 13,0 4 7 57,14 4,0 11,0 36,40 1 0 0 3+3=6

Resultados 
103 



n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

106 T2b 15,00 16,1 68,5 23,5 5 7 71,43 6,0 11,0 54,50 1 0 0 3+5=8

107 T2a 5,59 15,0 46,5 32,3 5 9 55,55 4,5 6,0 80,00 0 1 0 3+3=6

108 T2b 28,50 24,0 56,0 42,9 5 6 83,33 8,5 9,0 94,40 1 0 0 3+3=6

109 T2a 5,08 5,0 20,0 25,0 3 6 50,00 2,5 5,5 50,00 0 0 0 3+3=6

110 T2a 3,74 10,0 29,0 34,5 3 6 50,00 5,0 8,0 100,00 1 0 0 3+4=7

111 T1c 6,35 6,5 34,0 19,1 3 9 33,33 4,0 5,0 80,00 0 0 0 3+3=6

112 T2a 4,30 0,5 31,0 1,6 1 10 10,00 0,5 3,5 14,30 0 0 0 3+3=6

113 T2a 7,20 26,0 38,0 68,4 3 4 75,00 7,0 10,0 70,00 0 0 0 3+3=6

114 T2b 16,90 21,0 35,0 60,0 4 7 57,14 8,0 8,0 100,00 0 0 0 3+4=7

115 T1a 0,60 0 27,0 0 0 12 - 0 0 0 0 0 0 2+2=4

116 T1c 4,40 2,5 16,0 15,6 2 2 100,00 1,5 6,0 25,00 0 0 0 3+3=6

117 T2a 6,20 15,5 47,0 32,9 3 6 50,00 6,5 8,0 81,20 0 1 0 3+4=7

118 T2a 13,80 1,5 33,5 4,5 2 12 16,67 1,0 2,0 50,00 0 0 0 3+3=6

119 T1c 7,70 12,0 23,0 52,2 5 6 83,33 4,0 4,0 100,00 0 0 0 3+4=7

120 T1a 1,20 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

121 T2a 15,00 5,0 33,5 14,9 1 11 9,10 5,0 5,5 90,90 0 0 0 3+4=7

122 T2 6,30 10,5 65,0 16,1 4 11 36,36 4,5 10,0 50,00 0 1 0 4+4=8

123 T1c 4,00 5,0 44,5 11,2 1 7 14,29 5,0 5,5 90,90 1 0 0 3+3=6

124 T2a 9,30 6,0 33,0 18,2 2 5 40,00 5,5 8,0 69,00 0 0 0 3+3=6

125 T2a 4,50 4,5 40,0 11,25 2 6 33,33 4,0 7,0 57,10 0 0 0 3+4=7

126 T1c 4,50 17,0 59,0 28,8 4 9 44,44 8,0 11,0 72,70 0 0 0 3+3=6

127 T1c 5,10 2,5 44,0 5,7 1 6 16,67 2,5 9,5 26,30 0 0 0 3+4=7

128 T2a 5,10 2,0 106,0 1,9 1 16 6,25 1,5 3,5 42,80 0 0 0 3+3=6

129 T1c 7,80 1,0 87,0 1,2 1 13 7,69 1,0 10,0 10,00 0 0 0 3+3=6

130 T1a 29,70 1,0 35,0 2,9 1 2 50,00 1,0 4,0 25,00 0 0 0 3+3=6

131 T2a 21,00 16,5 62,5 26,4 7 13 53,85 6,5 7,0 92,80 0 0 0 3+4=7

132 T2b 28,00 - - - - - - - - - - - - - 

133 T2a 19,40 5,0 5,5 90,9 1 1 100,00 5,0 5,5 90,90 0 0 0 3+3=6

134 T1c 7,60 12,5 88,5 14,1 4 12 33,33 6,0 9,0 66,50 0 0 0 3+3=6

Resultados 
104 



n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

135 T1c 7,80 - - - - - - - - - - - - - 

136 T2a 8,00 - - - - - - - - - - - - - 

137 T1c 13,40 9,5 27,5 34,5 4 6 66,67 4,0 5,0 80,00 0 0 0 3+3=6

138 T2a 8,68 1,0 17,0 5,9 1 2 50,00 1,0 9,0 11,10 1 0 0 3+3=6

139 T1c 15,60 6,0 84,0 7,1 3 12 25,00 3,5 11,0 31,80 0 0 0 3+3=6

140 T1c 10,10 2,5 43,0 5,8 1 6 16,67 2,5 8,0 31,20 0 0 0 3+3=6

141 T2a 3,50 15,0 58,0 25,9 4 8 50,00 4,0 11,0 83,30 1 0 1 3+3=6

142 T1c 7,40 2,5 28,0 8,9 1 6 16,67 2,5 15,0 16,70 0 0 0 3+3=6

143 T2a 9,40 2,5 25,0 10,0 1 4 25,00 2,5 9,5 26,30 0 0 0 3+3=6

144 T2a 11,40 25,5 75,0 34,0 6 8 75,00 8,0 11,0 72,70 0 1 0 3+4=7

145 T2a 10,50 8,0 84,0 9,5 3 13 23,08 5,0 6,5 76,90 0 0 1 3+3=6

146 T2a 4,60 3,5 44,5 7,9 2 10 20,00 2,5 6,0 41,70 0 1 0 3+3=6

147 T2a 4,20 3,5 59,0 5,9 4 8 50,00 1,5 10,0 21,40 1 0 0 3+3=6

148 T2a 13,00 1,5 72,0 2,1 1 14 7,14 1,5 4,0 37,50 1 0 0 3+3=6

149 T1c 7,76 13,0 102,0 12,7 7 17 41,18 4,0 7,0 57,10 0 0 1 4+5=9

150 T1c 13,50 5,5 51,0 10,8 2 11 18,18 3,5 6,0 58,00 0 0 0 3+4=7

151 T2a 8,80 2,2 98,0 2,2 3 12 25,00 1,5 9,0 16,70 0 0 1 3+3=6

152 T2a 13,50 4,1 23,0 17,8 3 7 42,85 2,0 3,5 57,10 0 0 0 3+3=6

153 T1c 5,50 1,5 4,5 33,3 1 1 100,00 1,5 4,5 33,30 0 0 0 3+3=6

154 T1c 4,60 4,5 35,0 12,8 2 3 - 3,0 6,0 50,00 0 0 0 3+4=7

155 T2a 8,90 2,7 42,5 6,3 5 12 41,67 1,0 3,0 33,30 0 1 0 3+3=6

156 T1c 13,30 2,5 49,0 5,1 2 8 25,00 2,0 7,0 28,60 1 0 0 3+3=6

157 T1c 5,60 2,5 27,5 9,0 2 7 28,57 1,5 1,5 100,00 0 0 0 3+3=6

158 T1c 10,10 2,0 80,5 2,5 1 13 7,69 2,0 8,0 25,00 0 0 0 3+3=6

159 T2a 5,90 5,0 36,0 13,9 5 12 41,67 1,5 2,0 75,00 0 0 0 3+3=6

160 T2a 9,60 15,0 22,0 68,2 4 5 80,00 7,0 7,0 100,00 0 0 1 3+3=6

161 T2a 22,00 - - - - - - - - - - - - 3+4=7

162 T1c 6,30 1,5 106,0 1,4 1 16 6,25 1,5 3,0 11,50 0 0 0 3+3=6

163 T1c 6,90 1,0 78,5 1,3 2 9 22,22 0,5 4,5 11,10 0 0 0 3+3=6

Resultados 
105 



n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

164 T2a 11,30 6,5 20,0 30,2 - - 100,00 4,0 6,0 66,70 0 0 0 4+3=7

165 T2a 8,90 29,5 114,0 25,9 13 16 81,25 5,0 6,0 83,30 0 0 1 3+4=7

166 T1c 7,60 6,0 133,5 4,5 3 12 25,00 4,0 8,5 47,00 1 1 0 3+3=6

167 T1c 7,30 0,5 29,0 1,7 1 6 16,67 0,5 6,0 8,30 0 0 0 3+3=6

168 T2b 5,10 5,5 82,0 6,7 5 11 45,45 2,0 7,0 28,60 0 0 0 3+3=6

169 T1c 8,40 0,5 49,0 1,02 1 11 9,10 0,5 6,0 8,30 0 0 0 3+3=6

170 T1c 9,60 5,5 35,5 15,5 2 6 33,30 3,0 10,0 45,40 0 0 0 3+3=6

171 T2a 11,90 5,5 42,0 13,1 2 8 25,00 5,0 7,0 71,00 0 0 1 3+4=7

172 T2a 4,80 1,0 72,0 1,4 1 12 8,33 1,0 7,0 14,30 0 0 0 3+3=6

173 T2a 15,30 48,5 89,0 54,5 10 12 83,33 8,0 12,0 93,70 1 1 1 3+4=7

174 T1c 13,30 10,5 37,0 28,4 7 8 87,50 2,5 6,5 45,40 0 0 0 3+4=7

175 T1c 14,40 2,0 10,0 20,0 1 2 50,00 2,0 8,0 25,00 0 0 0 3+3=6

176 T1c 7,93 10,5 90,0 11,7 4 10 40,00 4,0 7,0 57,10 0 0 0 3+3=6

177 T2b 7,13 16,5 30,0 55,0 3 4 75,00 3,0 4,0 75,00 0 1 0 3+4=7

178 T2a 13,30 4,0 60,5 6,6 2 9 22,22 2,0 6,0 44,40 1 0 1 4+3=7

179 T2a 13,30 29,5 37,0 79,7 4 4 100,00 9,0 9,0 100,00 1 0 1 3+3=6

180 - 5,05 8,5 91,0 9,3 6 12 50,00 3,0 9,0 50,00 0 0 0 3+4=7

181 T1c 7,96 9,5 95,5 9,9 5 12 41,67 5,0 7,5 66,70 1 0 0 3+4=7

182 T1c 5,40 3,5 87,0 4,0 4 12 33,33 1,5 11,5 18,20 0 0 0 3+3=6

183 T2a 9,40 12,0 61,0 19,7 1 6 16,67 12,0 18,0 66,70 0 1 0 3+3=6

184 T2a 7,20 8,5 70,0 12,1 2 11 18,18 7,5 8,0 93,70 1 1 1 3+3=6

185 T1c 4,18 13,0 64,5 20,1 4 10 40,00 6,0 9,5 63,20 0 1 0 3+3=6

186 T2a 4,50 13,0 42,0 30,9 4 6 66,67 6,0 10,5 60,00 0 1 0 3+3=6

187 T1c 12,10 14,5 47,0 30,8 4 8 50,00 5,5 7,0 87,50 0 1 0 3+4=7

188 T2a 18,10 6,1 104,0 5,9 4 14 28,57 4,0 11,0 36,40 0 0 0 3+4=7

189 T2a 8,27 28,5 41,5 68,7 2 3 66,67 26,5 28,0 94,60 1 0 0 3+4=7

190 T1c 11,00 21,0 70,0 30,0 6 12 50,00 7,0 8,0 87,50 1 1 0 3+4=7

191 T2a 7,00 2,5 31,0 8,1 1 xs - 2,5 7,5 33,30 0 1 0 3+3=6

192 T2a 9,60 6,0 38,0 15,8 3 12 25,00 2,0 3,0 66,70 0 0 0 3+3=6

Resultados 
106 



n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

193 T1c 15,60 6,1 44,5 13,7 2 12 16,67 6,0 8,5 70,60 0 0 0 3+4=7

194 T1c 5,70 4,5 20,0 22,5 2 3 66,67 4,0 8,0 50,00 0 1 0 3+3=6

195 T1c 11,10 3,0 43,5 6,9 4 6 66,67 1,0 4,0 25,00 0 0 0 3+3=6

196 T2a 14,90 17,6 85,0 20,7 5 12 41,67 12,0 17,5 68,60 1 0 0 3+4=7

197 T1c 12,30 1,5 44,5 3,4 2 8 25,00 1,0 5,0 20,00 1 0 0 3+3=6

198 T1c 9,98 12,5 102,0 12,2 5 12 41,67 4,5 12,0 38,90 0 0 0 3+4=7

199 T1c 12,20 0,5 82,0 0,6 1 16 6,25 0,5 7,5 6,70 0 0 0 3+3=6

200 T1c 6,61 1,5 51,0 2,9 1 6 16,67 0,5 8,0 1,00 0 0 0 3+3=6

201 - 5,40 2,0 38,0 5,3 1 6 16,67 2,0 8,0 25,00 0 0 0 3+3=6

202 T1c 7,00 4,0 47,0 8,5 2 18 11,11 3,5 3,5 100,00 0 0 0 3+3=6

203 T1c 5,50 0,7 81,5 1,0 3 18 16,67 0,5 5,0 3,60 0 0 0 3+3=6

204 T2a 5,10 3,0 28,0 10,7 4 7 57,14 1,5 1,5 100,00 0 0 0 3+3=6

205 T1c 6,10 30,0 85,5 35,1 9 18 50,00 6,0 7,0 85,70 0 1 0 3+3=6

206 T2a 20,00 2,0 4,5 44,4 2 2 100,00 1,5 4,0 37,50 0 0 0 4+3=7

207 T1c 10,00 1,0 48,0 2,6 1 8 12,50 1,0 8,0 12,50 0 0 0 3+3=6

208 T2a 16,00 12,0 82,0 14,6 5 12 41,67 4,5 10,5 60,00 1 0 0 3+4=7

209 T2c 13,00 2,0 66,5 3,0 2 12 16,67 1,0 3,0 33,30 0 0 0 3+3=6

210 T1c 5,90 4,5 50,0 9,0 3 8 37,50 3,0 5,0 60,00 0 0 0 3+3=6

211 T1c 5,18 1,0 2,5 40,0 1 1 100,00 1,0 2,5 40,00 0 0 0 3+4=7

212 T1c 4,80 3,0 58,0 5,2 3 12 25,00 2,0 5,0 40,00 0 0 0 3+3=6

213 T2a 5,50 15,5 61,0 25,4 3 11 27,27 7,0 9,0 100,00 1 0 0 3+3=6

214 T1c 3,94 - - - - - - - - - - - - 3+4=7

215 T1c 5,70 2,0 64,5 3,1 2 12 16,67 1,0 3,5 28,60 0 0 0 3+3=6

216 T1c 7,00 46,5 138,5 33,6 9 13 69,23 19,0 21,0 90,50 1 1 0 3+3=6

217 T1c 9,80 6,5 72,0 9,0 2 8 25,00 3,5 8,0 43,70 0 0 0 3+3=6

218 T2b 5,70 8,6 42,0 20,4 5 12 41,67 5,0 6,0 83,34 0 0 0 3+4=7

219 T2b 5,30 3,1 54,0 5,7 2 6 33,33 3,0 12,0 20,00 0 0 0 3+3=6

220 T2b 21,00 5,0 52,0 10,0 3 12 25,00 2,0 6,0 33,30 0 0 0 3+3=6

221 T1c 6,80 2,0 51,0 3,9 1 6 16,67 2,0 11,5 18,20 0 0 0 3+3=6

Resultados 
107 



n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

222 T1c 3,45 6,0 93,0 6,4 3 13 23,08 3,0 8,0 37,50 0 0 0 3+3=6

223 T2b 3,60 6,0 63,5 9,4 4 13 30,77 1,0 3,0 33,30 0 0 0 3+3=6

224 T2b 4,90 11,0 26,5 41,5 4 8 50,00 6,0 6,0 100,00 1 1 0 3+3=6

225 T1c 12,80 1,0 65,5 1,5 2 12 16,67 0,5 4,0 12,50 0 0 0 3+3=6

226 T1c 5,00 2,5 84,0 2,9 2 12 16,67 1,5 6,0 25,00 0 0 0 3+3=6

227 T1c 5,50 - 84,0 - - 12 - - - - 0 0 0 3+3=6

228 T2a 14,10 15,0 47,0 32,0 3 7 42,86 5,5 7,0 78,60 0 1 0 3+3=6

229 T2a 2,00 5,0 63,5 7,8 2 9 22,22 3,0 4,5 66,70 0 0 0 3+4=7

230 T2a 8,00 - - - - - - - - - - - - 4+4=8

231 T1c 11,00 5,5 51,5 10,7 3 13 23,08 4,0 4,5 88,90 0 0 0 3+3=6

232 T1c 5,70 18,0 115,0 15,6 4 12 33,33 6,0 13,0 46,10 0 0 0 3+3=6

233 T1c 7,50 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

234 T2a 12,00 10,5 26,0 40,4 3 6 50,00 6,0 7,0 85,70 0 0 0 3+4=7

235 T2a 12,00 27,0 59,5 45,4 4 8 50,00 10,0 12,0 83,30 1 0 0 3+4=7

236 T1c 18,30 10,1 81,5 12,4 5 12 41,67 5,5 11,5 47,80 0 0 1 3+3=6

237 T1c 5,00 4,5 53,0 8,5 2 6 33,33 4,0 9,0 44,40 1 0 0 3+4=7

238 T1c 9,14 7,0 36,0 19,4 2 9 22,22 5,0 5,0 100,00 0 0 0 3+3=6

239 T1c 21,90 14,0 87,0 16,1 4 8 50,00 6,5 10,0 75,00 0 0 0 3+4=7

240 T1c 6,80 14,0 81,0 17,3 3 12 25,00 5,5 6,0 91,70 0 0 0 4+3=7

241 T2a 2,60 7,5 149,5 5,0 5 17 29,41 4,0 11,0 36,40 0 0 0 3+4=7

242 T1c 8,80 7,5 102,5 7,3 2 12 16,67 7,0 9,0 77,80 0 0 0 3+4=7

243 T2b 6,10 15,5 28,0 55,4 4 4 100,00 4,5 11,0 41,00 0 0 0 3+3=6

244 T1c 7,80 3,5 81,5 4,3 3 12 25,00 2,5 6,0 41,70 0 0 0 3+3=6

245 T1c 20,00 9,0 18,0 50,0 3 3 100,00 4,0 7,0 57,10 1 0 0 3+4=7

246 - 3,40 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

247 T1c 7,60 16,5 57,5 28,7 3 8 37,50 6,0 9,5 91,70 1 0 0 3+4=7

248 T1c 8,00 20,0 87,0 23,0 9 12 75,00 5,5 9,0 61,10 1 0 1 4+3=7

249 T2a 5,00 - - - - - - - - - - - - 3+4=7

250 T1c 4,20 26,0 67,5 38,5 9 10 90,00 5,0 9,0 55,50 1 0 0 3+4=7
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n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

251 T1c 8,50 11,5 53,0 21,7 4 8 50,00 5,0 10,0 50,00 0 0 0 3+4=7

252 T1c 6,90 9,0 81,5 11,0 3 9 33,33 4,0 6,0 66,70 0 0 1 4+3=7

253 T1c 8,50 3,0 75,5 3,9 2 8 25,00 2,5 15,0 16,70 0 0 0 3+3=6

254 T1c 10,50 8,0 53,5 14,9 4 12 33,33 4,5 5,0 90,00 0 0 0 4+3=7

255 T1c 28,00 18,0 39,0 46,1 3 4 75,00 6,0 11,0 54,50 0 0 0 3+4=7

256 T1c 5,50 11,0 63,5 17,3 2 6 33,33 6,0 7,0 100,00 0 0 0 3+3=6

257 T2 5,00 - - - - - - - - - - - - 3+4=7

258 T2c 10,26 4,0 28,5 14,0 3 6 50,00 2,0 6,0 33,30 0 0 0 3+3=6

259 T1c 6,00 12,5 43,0 29,0 3 7 42,86 5,0 5,5 90,90 0 0 0 4+3=7

260 T1c 7,70 0,6 78,5 0,8 2 17 11,76 0,5 4,5 11,10 0 0 0 3+3=6

261 T2a 8,40 5,5 41,0 13,4 3 9 33,33 2,5 2,5 100,00 0 0 0 3+3=6

262 T1c 10,10 6,5 58,5 11,1 3 14 21,43 3,0 7,0 42,90 0 0 1 3+4=7

263 T1c 6,87 2,0 4,0 50,0 1 1 100,00 2,0 4,0 50,00 0 0 0 3+3=6

264 T1c 8,10 0,5 90,0 0,5 1 13 7,69 0,5 11,0 4,50 0 0 0 3+4=7

265 T1c 7,40 3,0 83,0 3,6 3 10 33,33 1,5 8,0 18,75 0 0 0 3+4=7

266 T1c 4,86 6,0 45,0 13,3 2 8 25,00 4,5 9,0 50,00 0 0 0 3+3=6

267 T2a 5,18 4,0 28,5 14,0 3 6 50,00 1,5 5,0 30,00 0 0 0 3+3=6

268 T1c 11,70 0,5 118,0 0,4 1 17 5,88 0,5 11,0 4,50 0 0 0 3+3=6

269 T1c 1,50 19,0 94,5 20,1 7 16 43,75 4,5 5,0 90,00 0 0 0 3+3=6

270 - 15,00 61,5 105,5 58,3 11 12 91,67 11,5 11,5 100,00 1 0  3+5=8

271 T2b 17,00 18,5 77,5 23,8 7 15 46,67 5,0 9,0 70,00 1 1 1 3+4=7

272 T1c 4,50 1,0 89,5 1,1 1 12 8,33 1.0 17,0 5,80 0 0 0 3+3=6

273 T1c 11,00 28,0 77,5 36,1 9 13 69,23 7,0 8,0 87,50 0 0 0 3+4=7

274 T2a 12,70 19,5 104,5 18,7 5 13 38,46 5,5 14,0 62,50 0 0 0 3+4=7

275 T1c 5,70 3,0 62,5 4,8 1 12 8,33 2,0 3,0 66,70 0 0 0 4+5=9

276 T1c 6,80 30,0 133,0 22,5 6 16 37,50 7,0 9,0 77,80 0 0 0 3+4=7

277 T1c 9,56 14,5 80,0 18,1 3 12 25,00 6,5 7,5 100,00 0 0 0 3+4=7

278 T1c 7,95 8,5 76,5 11,1 7 12 58,33 3,5 7,0 50,00 0 0 0 3+4=7

279 T1c 4,33 3,5 92,0 3,8 2 12 16,67 2,0 11,0 18,20 0 0 0 3+4=7
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n EC PSA ETC ETF % ETCNFCTF% NFCMFCCMF % MFC IP Mco FG GLBTR

280 T2a 8,20 2,5 56,0 4,5 1 8 12,50 2,5 6,0 41,70 0 1 0 3+3=6

281 T1 3,69 1,0 83,0 1,2 1 13 7,69 1,0 4,0 25,00 0 0 0 3+3=6

282 T1c 6,70 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

283 T1c 8,60 38,0 55,5 68,5 9 12 75,00 8,0 8,0 25,00 1 1 1 4+3=7

284 T2a 4,00 3,5 27,5 12,7 2 4 50,00 3 7 42,90 0 0 0 3+3=6

285 T2a 3,10 3,5 75,0 4,7 2 12 16,67 2,5 4 62,50 0 0 0 3+4=7

286 T1c 7,70 19,5 67,0 29,1 6 12 50,00 5 6 83,30 1 0 0 3+3=6

287 T2c 6,50 7,0 38,0 18,4 2 6 33,33 5,5 7,5 73,30 0 0 1 4+4=8

288 T1c 7,76 16,5 57,0 28,9 7 8 87,50 5,5 8 68,70 1 1 0 3+3=6

289 T2a 6,50 1,0 57,5 1,7 1 10 10,00 1 3 33,30 0 0 0 3+3=6

290 T2a 11,30 17,0 68,5 24,8 6 12 50,00 4,5 4,5 100,00 0 0 0 3+5=8

291 T1c 6,46 3,5 38,0 9,2 2 4 50,00 3 8 37,50 1 0 0 3+3=6

292 T1c 11,70 1,5 136,0 1,1 1 20 5,00 1,5 7 21,40 0 0 0 3+3=6

293 T2a 6,00 5,0 26,0 19,2 4 4 100,00 2 10 20,00 0 0 0 3+3=6

294 T2a 14,90 12,5 17,0 73,5 2 2 100,00 8 9 88,90 0 0 1 4+3=7

295 T1c 6,40 1,0 72,0 1,4 1 12 8,33 1,0 7 14,30 0 0 0 3+3=6

296 T1c 3,98 14,5 53,5 27,1 7 12 58,33 4,0 7 31,80 0 0 0 3+3=6

297 T1c 3,10 2,0 45,0 4,4 1 6 16,67 2,0 5 40,00 0 0 0 3+4=7

298 T1c 3,50 2,5 53,5 4,7 3 12 25,00 1,5 4 37,50 0 0 0 3+3=6

299 T1c 5,20 0,5 44,5 1,1 1 6 16,67 0,5 9,5 9,50 0 0 0 3+3=6

300 T1c 5,30 - - - - - - - - - - - - 3+3=6

n- Número sequencial das biópsias transretais; ID- Idade dos pacientes (anos); EC- Estádio clínico; 
PSA- Antígeno prostático específico (ng/mL); ETC- Extensão total do carcinoma nos fragmentos 
examinados (mm); ETF- Extensão total dos fragmentos examinados (mm); %ETC- Percentagem 
da extensão em mm do carcinoma em relação a todos os fragmentos examinados; NFC- Número 
de fragmentos com carcinoma; TF- Número total de fragmentos examinados; %NFC- Percentagem 
do número de fragmentos com carcinoma em relação ao total de fragmentos examinados; MFC- 
Maior foco de carcinoma em um único fragmento (mm); CMF- Comprimento do fragmento com o 
maior foco de carcinoma (mm); %MFC- Percentagem do maior foco de carcinoma em mm 
encontrado em um único fragmento; IP- Presença (1) ou ausência (0) de invasão perineural;  
Mco- Presença (1) ou ausência (0) de micronódulos colágenos; FG- Presença (1) ou ausência (0) 
de estruturas glomeruloides; GLBTR- Graduação histológica de Gleason na biópsia transretal; (-) - 
Não descritos 
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Na Tabela 5 observa-se a distribuição das características 

clinicopatológicas de todos os pacientes submetidos a biópsia transretal e, 

comparativamente na Tabela 6, a distribuição dos mesmos dados em biópsias 

estendidas (no mínimo sete fragmentos examinados). 

 

Tabela 5- Distribuição de características clinicopatológicas em pacientes 

submetidos a biópsias transretais (N=300) 

PSA pré-operatório (ng/mL) 

(média ± DP) 9,7 ± 6,5 

Mediana 8,2 

Amplitude 49,7 

Máxima 50 

Mínima 0,3 

Estádio clínico 

T1c 121 (43,5%) 

T2 157 (56,5%) 

Formações glomeruloides 

Ausentes 237 (89,4%) 

Presentes 28 (10,6%) 

Invasão perineural 

Ausente 217 (81,6%) 

Presente 49 (18,4%) 

Micronódulos colágenos 

Ausentes 232 (87,2%) 

Presentes 34 (12,8%) 
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Densidade do PSA 

(média±DP) 0,34±1,15 

Mediana 0,23 

Amplitude 19,24 

Máxima 19,25 

Mínima 0,01 

Graduação histológica de Gleason 

< 7 189(65,6%) 

≥ 7 99(34,4%) 

 

 

Tabela 6- Distribuição de dados clinicopatológicos em pacientes submetidos a 

biópsias transretais estendidas (N=170)  

PSA pré-operatório (ng/mL) 

(média ± DP) 9,2 ± 4,5 

Mediana 8,2 

Amplitude 21,4 

Máxima 22 

Mínima 0,6 

Estádio clínico 

T1c 83(50,3%) 

T2 82(49,7%) 

Formações glomeruloides 

Ausentes 148(88,1%) 

Presentes 20(11,9%) 

Invasão perineural 

Ausente 133(79,2%) 

Presente 35(20,8%) 
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Micronódulos colágenos 

Ausentes 145(86,3%) 

Presentes 23(13,7%) 

Densidade do PSA 

(média ± DP) 0,38 ± 1,51 

Mediana 0,22 

Amplitude 19,22 

Máxima 19,25 

Mínima 0,03 

Graduação histológica de Gleason 

< 7 104(61,9%) 

≥ 7 64 (38,1%) 

 

Observa-se na Tabela 7 os dados da extensão tumoral dos pacientes 

com biópsia transretal estendida. 

 

Tabela 7- Aferições da extensão tumoral nas biópsias transretais estendidas  

(N=168) 

No de fragmentos positivos do total de fragmentos (NFC) 

(média ± DP) 3,6 ± 0,2 

Mediana 3,0 

Amplitude 12,0 

Mínimo 1,0 

Máximo 13,0 

% de fragmentos positivos em relação a todos os fragmentos (%NFC) 

(média ± DP) 35,4 ± 1,7 

Mediana 28,6 

Amplitude 95,0 

Mínimo 5,0 

Máximo 100,0 
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Extensão linear em mm do carcinoma do total de fragmentos (ETC) 

(média ± DP) 9,9 ± 0,8 

Mediana 6,0 

Amplitude 60,0 

Mínimo 0,5 

Máximo 61,5 

% da extensão linear em mm do carcinoma em relação ao total de 

fragmentos (%ETC) 

(média ± DP) 16,2 ± 1,3 

Mediana 11,6 

Amplitude 99,6 

Mínimo 0,4 

Máximo 100,0 

Maior extensão linear de carcinoma num único fragmento  

do total de fragmentos (MFC) 

(média ± DP) 3,9 ± 0,2 

Mediana 3,5 

Amplitude 18,5 

Mínimo 0,50 

Máximo 19,0 

% da extensão linear do carcinoma presente em um único fragmento 

(%MFC) 

(média ± DP) 54,6 ± 2,3 

Mediana 50,0 

Amplitude 96,4 

Mínimo 3,6 

Máximo 100,0 

DP: desvio padrão 

 

 

Resultados 
114 



5.1.1.3- Graduação histológica de Gleason nas biópsias transretais 

No total das 288 biópsias, foram observados três pacientes com 

graduação histológica final de Gleason 4 (1,0%), um paciente com graduação final 

5 (0,3%), cento e oitenta e cinco pacientes com graduação 6 (64,2%), oitenta e 

quatro pacientes com graduação histológica de Gleason 7 (29,2%), dez pacientes 

com graduação 8 (3,5%) e cinco pacientes com graduação 9 (1,7%). (Tabela 8) 

 

Tabela 8- Graduação histológica de Gleason no total de biópsias (N=288) 

Graduação histológica final de Gleason Número de pacientes % 

4 3 1,0 

5 1 0,3 

6 185 64,2 

7 84 29,2 

8 10 3,5 

9 5 1,7 

 

Nas 164 biópsias estendidas foram observados dois pacientes com 

graduação histológica final de Gleason 4 (1,2%), um paciente com graduação final 

5 (0,6%), cento e dez pacientes com graduação 6 (67,1%), quarenta e dois 

pacientes com graduação histológica de 7 (25,6%), seis pacientes com graduação 

8 (3,7%) e três pacientes com graduação 9 (1,8%). (Tabela 9) 
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Tabela 9- Graduação histológica de Gleason em biópsias estendidas (N=164) 

Graduação Histológica final de Gleason Número de pacientes % 

4 2 1,2 

5 1 0,6 

6 110 67,1 

7 42 25,6 

8 6 3,7 

9 3 1,8 

 

Em biópsias estendidas, somente 9 dos pacientes apresentaram 

carcinoma de alto grau (corresponde a 5,5% das biópsias estendidas e 17,6% dos 

carcinomas com graduação histológica elevada). 
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5.1.1.4- Identificação de micronódulos colágenos nas biópsias 

Conforme a Tabela 3, 232 pacientes (87,2%) não apresentaram 

micronódulos colágenos na biópsia, em contraposição a 34 deles (12,8%). 

Quando analisadas as biópsias sextantes estendidas, 23 pacientes (13,7%) 

apresentaram micronódulos colágenos e 145 (86,3%) não apresentaram esse 

achado. (Figura 8)  
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Figura 8- Distribuição das frequências dos micronódulos colágenos nas biópsias 

transretais. No grupo 1 destacam-se as biópsias sextantes de todos os 

pacientes e no grupo 2, as biópsias estendidas. 
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5.1.1.5- Identificação de formações glomeruloides nas biópsias  

A ca de 

10,6% das biópsias transretais examinadas e em 11,9% das biópsias estendidas. 

(Figura 9) 

 presença de estruturas glomeruloides foi identificada em cer
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Figura 9- Distribuição das frequências das formações glomeruloides nas biópsias 

transretais. No grupo 1 destacam-se as biópsias de todos os pacientes 

5.1.1.6- Identificação de invasão perineural nas biópsias 

S ram invasão 

perineural na biópsia, em contraposição a 49 deles (18,4%). Quando analisadas 

somente as bióps

e no grupo 2, as biópsias estendidas. 

 

egundo a Tabela 3, 217 pacientes (81,6%) não apresenta

ias estendidas, 35 pacientes (20,8%) apresentaram invasão 

perineural e 133 (79,2%) não apresentaram esse achado. Somente 9% dos 

pacientes dos pacientes com doença órgão-confinada (N=138) apresentaram 

invasão perineural (N=10), enquanto que este achado não foi detectado nas 

biópsias de 91% dos pacientes (N=101). (Figura 10.) Restringindo-se ainda mais a 

avaliação para as biópsias estendidas dos pacientes com doença  

órgão-confinada, somente 6 pacientes (9%) apresentavam invasão perineural. 
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Figura 10- Distribuição das frequências de invasão perineural nas biópsias 

transretais. No grupo 1 destacam-se as biópsias sextantes de todos 

 

 

5.1.2- Características do material de prostatectomia radical 

Todas as prostatectomias radicais foram processadas no laboratório de 

Anat orme evidenciado 

na Tabela

 

 

 

 

 

os pacientes e no grupo 2, as biópsias estendidas. 

omia Patológica do Hospital das Clínicas da UNICAMP, conf

 10. 
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Tabela 10 ão das características clinicopatológicas de 300 pacientes 

submetidos a prostatectomia radical 

n ID ADJ PSA PESO DENS EVOL R/M EP EEP VS DD MC PP GLPR

- Distribuiç

001 62 - 29,70 55 0,54 3 1 1 1 1 0 1 - 3+4=7

002 61 - 0 0 0 0 0 - 3+2=5

0  

18 

55 

1

4 1,11 

99 

35 0,10 20 

13 

45 0,27 26 1

30 0,36 16 1

8 0,16 

13 

77 

1

10,00 - - 2 1 

03 62 - 8,00 23 0,35 4 0 1 1 0 0 0 - 4+3=7

004 46 - 8,40 15 0,56 8 1 0 0 0 0 0 - 3+4=7

005 67 - 11,00 - - 1 1 1 1 0 0 - 3+4=7

006 64 - 11,50 45 0,25 1 0 0 0 0 0 - 3+4=7

007 64 - 10,00 40 0,25 0 1 - 0 0 0 1 - 3+3=6

008 57 - 50,00 5 1 1 1 1 1 1 1 - 3+4=7

009 70 - 10,00 - - 3 1 - 0 0 0 1 - 3+4=7

010 63 - 9,30 30 0,31 11 1 0 0 0 0 0 - 3+4=7

011 63 - 44,00 30 1,47 1 1 1 1 0 0 - 4+3=7

012 67 - 3,60 0 0 0 0 0 0 - 3+2=5

013 66 - 13,00 - - - - 0 0 0 0 0 - 3+4=7

014 67 - 4,30 - - 81 1 0 0 0 0 0 - 3+4=7

015 72 - 16,50 - - 7 1 1 1 1 1 1 - 3+5=8

016 70 1 25,00 - - 1 0 0 0 0 0 - 3+3=6

017 73 - 21,00 - - 6 0 1 1 1 0 1 - 3+4=7

018 55 - 18,00 - - 6 1 1 1 0 0 1 - 3+3=6

019 72 - 12,00 0 - 0 0 0 1 1 3+3=6

020 70 - 10,90 1 - 0 0 0 1 3 3+4=7

021 71 - 12,80 0 5 1 - 0 0 0 1 - 3+2=5

022 64 - 20,00 75 0,27 8 1 1 1 1 0 1 225 4+5=9

023 57 0 3,20 40 0,08 6 0 0 0 0 0 0 29 3+3=6

024 49 0 0,90 25 0,04 3 1 - 0 0 0 1 3+3=6

025 55 1 16,00 35 0,46 0 1 1 0 0 1 50 3+4=7

026 67 0 35,00 30 1,17 2 1 - 0 0 0 1 24 3+4=7

027 62 0 8,50 40 0,21 6 0 0 0 0 0 0 1 3+3=6
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD M  DJ PSA ESO ENS /M P S C PP GLPR

028 64 0 5,90 - - 14 1 1 1 1 1 0 40 4+3=7

029 61 0 2,70 20 0,13 49 

0  

0,40 

2

72 32 

15 

1

4 0,32 3

56 

1  

65 0,03 

18,00 70 0,26 66 

97 

3  

55 0,14 

0 0 0 0 0 0 - 3+3=6

30 68 0 0,28 35 0,01 121 0 - 0 0 0 1 - 3+4=7

031 64 0 18,20 45 114 0 0 0 0 0 0 34 2+3=5

032 67 0 4,40 45 0,10 22 1 - 0 0 0 1 6 3+4=7

033 64 0 4,60 35 0,13 4 0 - 0 0 0 1 - 3+3=6

034 71 0 11,00 35 0,31 6 1 1 1 1 0 0 66 3+4=7

035 65 0 20,00 45 0,44 10 0 - 0 0 0 1 - 3+4=7

036 67 0 3,43 40 0,09 0 0 0 0 0 0 3+4=7

037 52 0 20,90 - - 1 1 1 1 1 0 - 3+4=7

038 66 - 15,40 80 19,25 - - 0 0 0 0 0 3 3+2=5

039 68 - 23,00 50 0,46 9 1 0 0 0 0 0 5 3+3=6

040 72 0 14,60 5 - - 0 0 0 0 0 7 3+4=7

041 69 0 12,00 55 0,22 1 1 1 0 0 1 66 3+4=7

042 66 0 9,00 30 0,30 21 0 1 1 0 0 0 26 3+3=6

043 68 0 5,40 - - 6 0 0 0 0 0 0 28 3+4=7

044 68 - - 110 - - - 0 0 0 0 0 12 2+3=5

045 53 0 0,60 35 0,02 30 1 1 1 0 0 0 9 3+4=7

046 61 - 2,30 5 0 1 1 0 0 0 20 3+4=7

047 75 0 1 0 0 0 0 0 12 3+3=6

048 64 - 3,80 30 0,13 23 0 - 0 0 0 1 31 3+2=5

049 73 - 10,00 60 0,17 - - 1 1 1 0 0 26 3+4=7

050 61 0 9,40 25 0,38 2 1 1 1 1 0 1 33 3+4=7

051 57 0 9,38 30 0,31 13 1 1 1 0 0 1 20 3+4=7

052 52 0 7,00 25 0,28 - - 0 0 0 0 0 40 3+3=6

053 65 1 6,40 30 0,21 0 0 0 0 0 0 1 3+3=6

054 69 0 8,00 - - 23 0 0 0 0 0 0 60 3+2=5

055 67 0 6,20 45 0,14 7 1 - 0 0 0 1 8 3+3=6

056 65 0 5,70 25 0,23 16 1 1 1 0 0 1 32 3+4=7

057 68 0 7,70 8 1 0 0 0 0 0 1 3+3=6
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD MC PDJ PSA ESO ENS /M P S P GLPR

058 60 0 4,10 30 0,14 15 0 - 0 0 0 1 52 3+4=7

059 71 0 16,20 75 0,22 110 

060 71 

63 

18 0,43 108 

105 

23 

78 

1  3+4=7

101 

0 0 0 0 0 0 6 3+3=6

0 4,30 40 0,11 19 0 0 0 0 0 0 13 3+2=5

061 65 0 8,20 65 0,13 30 0 1 1 0 0 1 62 3+4=7

062 54 0 0,60 23 0,03 111 0 0 0 0 0 0 2 3+3=6

063 68 0 14,60 70 0,21 - - 0 0 0 0 0 40 3+2=5

064 58 - 19,30 25 0,77 4 1 1 1 1 1 1 127 4+3=7

065 74 0 16,00 55 0,29 8 1 - 0 0 0 1 11 3+2=5

066 62 1 12,80 40 0,32 1 0 0 0 0 0 19 3+3=6

067 64 0 8,20 - - - - 1 1 0 0 0 42 3+4=7

068 68 1 11,30 23 0,49 8 1 0 0 0 0 0 2 4+3=7

069 70 1 20,00 47 0,42 6 1 0 0 0 0 0 - 3+3=6

070 66 1 7,70 0 1 1 0 0 1 28 4+3=7

071 64 - 11,80 28 0,42 0 - 0 0 0 1 19 3+4=7

072 55 0 2,10 59 0,04 0 0 0 0 0 0 0 3+3=6

073 68 0 4,60 41 0,11 36 0 0 0 0 0 0 10 3+3=6

074 65 0 12,80 40 0,32 7 1 1 1 0 0 1 87 4+3=7

075 64 0 7,70 23 0,33 10 0 - 0 0 0 1 51 3+4=7

076 69 0 13,50 40 0,04 4 1 0 0 0 0 0 26 3+4=7

077 63 0 7,30 20 0,37 - - 0 0 0 0 0 0 - 

078 65 0 9,10 55 0,17 107 0 0 0 0 0 0 35 3+4=7

079 62 0 1,30 17 0,08 0 0 0 0 0 0 37 3+3=6

080 65 0 11,80 49 0,24 6 0 - 0 0 0 1 38 

081 64 0 5,60 47 0,12 97 0 0 0 0 0 0 9 3+3=6

082 68 1 9,50 18 0,53 25 1 - 0 0 0 1 19 3+4=7

083 61 1 22,10 21 1,05 35 1 1 1 0 0 0 46 5+3=8

084 61 0 7,10 48 0,15 - - 0 0 0 0 0 13 3+3=6

085 73 0 9,80 40 0,24 99 0 0 0 0 0 0 3 3+2=5

086 67 0 5,60 50 0,11 2 0 0 0 0 0 0 13 3+3=6

087 55 1 11,40 18 0,63 0 0 0 0 0 0 27 3+3=6
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD MC PDJ PSA ESO ENS /M P S P GLPR

088 70 0 6,80 18 0,38 99 0 0 0 0 0 0 - 3+3=6

089 72 0 9,70 33 0,29 10 0 1 1 1 1 1 112 3+4=7

090 58 

31 

8

39 

28 3+3=6

101 

33 0,19 

76 

0 7,50 30 0,25 2 0 - 0 0 0 1 55 3+4=7

091 70 0 9,14 94 0,10 33 0 0 0 0 0 0 3+4=7

092 68 1 14,60 38 0,38 17 1 0 0 0 0 0 5 4+3=7

093 57 0 9,30 51 0,18 7 0 - 0 0 0 1 18 3+4=7

094 62 0 12,70 56 0,23 1 1 1 1 1 1 1 64 4+5=9

095 64 0 5,10 25 0,20 44 0 0 0 0 0 0 7 3+2=5

096 62 0 11,40 31 0,37 10 1 - 0 0 0 1 26 3+4=7

097 64 0 9,10 16 0,57 6 0 - 0 0 0 1 44 3+4=7

098 55 1 1,00 18 0,05 105 0 0 0 0 0 0 - - 

099 64 0 8,40 54 0,15 105 0 0 0 0 0 0 2 3+3=6

100 72 0 5,60 60 0,09 0 0 0 0 0 0 12 3+4=7

101 67 0 5,80 34 0,17 15 0 0 0 0 0 0 

102 43 0 22,00 15 1,47 5 1 - 0 0 0 1 54 3+4=7

103 67 0 6,50 27 0,24 88 0 1 1 0 0 0 15 3+4=7

104 68 0 5,53 20 0,28 94 0 - 0 0 0 1 14 3+4=7

105 61 1 26,89 25 1,08 0 1 1 0 0 1 25 3+4=7

106 70 1 15,00 55 0,27 40 1 0 0 0 0 0 19 3+5=8

107 52 0 5,59 25 0,22 57 0 0 0 0 0 0 68 3+3=6

108 64 0 28,50 - - 91 0 1 1 0 0 1 113 3+4=7

109 58 0 5,08 23 0,22 92 0 0 0 0 0 0 75 3+4=7

110 72 0 3,74 29 0,13 85 0 0 0 0 0 0 35 3+4=7

111 68 0 6,35 4 1 - 0 0 0 1 25 3+4=7

112 63 0 4,30 32 0,13 88 0 0 0 0 0 0 2 3+3=6

113 63 0 7,20 47 0,15 36 0 1 1 0 0 0 118 3+4=7

114 51 0 16,9 35 0,48 0 1 1 0 0 0 72 3+4=7

115 59 0 0,60 18 0,03 99 0 0 0 0 0 0 13 3+3=6

116 58 0 4,40 21 0,21 99 0 0 0 0 0 0 6 3+3=6

117 63 0 6,20 24 0,26 - - 0 0 0 0 0 17 3+4=7
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD M  DJ PSA ESO ENS /M P S C PP GLPR

118 65 0 13,8 43 0,32 86 0 0 0 0 0 0 6 3+3=6

119 54 0 7,70 23 0,33 55 

120 72 

8

62 

7

7

82 

1 1 1 0 0 0 43 3+4=7

0 1,20 21 0,06 22 0 0 0 0 0 0 13 3+4=7

121 73 0 15,00 21 0,71 53 0 - 0 0 0 1 80 4+3=7

122 67 0 6,30 40 0,16 43 1 0 0 0 0 0 15 4+5=9

123 69 0 4,00 23 0,17 72 1 - 0 0 0 1 20 3+4=7

124 66 0 9,30 25 0,37 7 1 - 0 0 0 1 20 3+4=7

125 69 0 4,50 28 0,16 82 0 0 0 0 0 0 8 3+4=7

126 62 0 4,50 25 0,18 91 0 - 0 0 0 1 130 3+4=7

127 64 0 5,10 43 0,12 7 0 - 0 0 0 1 40 3+4=7

128 55 0 5,10 35 0,15 83 0 0 0 0 0 0 28 3+3=6

129 53 0 7,80 30 0,26 81 0 0 0 0 0 0 1 2+2=4

130 67 1 29,70 130 0,23 9 1 0 0 0 0 0 1 3+3=6

131 65 0 21,00 40 0,52 6 1 - 0 0 0 1 80 4+3=7

132 63 0 28,00 26 1,08 10 1 1 1 1 1 0 37 3+4=7

133 70 0 19,40 25 0,78 0 1 1 0 0 1 36 3+4=7

134 61 0 7,60 25 0,30 5 0 - 0 0 0 1 25 3+4=7

135 60 0 7,80 62 0,13 74 0 0 0 0 0 0 2 3+3=6

136 72 0 8,00 28 0,29 36 1 0 0 0 0 0 26 3+4=7

137 49 0 13,40 23 0,58 6 1 - 0 0 0 1 156 3+4=7

138 60 0 8,68 58 0,15 74 0 - 0 0 0 1 22 3+3=6

139 66 0 15,60 54 0,29 14 1 1 1 1 0 1 57 4+3=7

140 66 0 10,10 58 0,17 8 0 - 0 0 0 1 22 3+4=7

141 56 0 3,50 20 0,17 6 1 - 0 0 0 1 36 3+4=7

142 60 0 7,40 43 0,17 84 0 - 0 0 0 1 21 3+3=6

143 53 0 9,40 39 0,24 62 0 0 0 0 0 0 27 3+4=7

144 65 0 11,40 36 0,32 0 1 1 1 0 1 147 5+3=8

145 66 0 10,50 43 0,24 64 0 - 0 0 0 1 19 3+4=7

146 58 - 4,60 49 0,09 68 0 0 0 0 0 0 20 3+3=6

147 65 0 4,20 54 0,08 66 0 0 0 0 0 0 19 3+3=6
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD M  DJ PSA ESO ENS /M P S C PP GLPR

148 64 - 13,00 85 0,15 75 0 0 0 0 0 0 9 3+4=7

149 66 0 7,76 40 0,19 7 0 1 0 1 0 0 33 5+4=9

1  

79 

51 

66 

73 

56 

56 

50 66 0 13,50 28 0,48 73 0 1 1 0 0 1 38 4+3=7

151 71 0 8,80 26 0,34 71 0 - 0 0 0 1 33 4+4=8

152 65 1 13,50 40 0,34 1 1 1 1 0 0 1 35 3+4=7

153 47 0 5,50 32 0,17 25 1 1 1 0 0 1 95 3+4=7

154 64 0 4,60 45 0,10 67 0 1 0 1 0 0 30 4+4=8

155 69 0 8,90 55 0,16 0 0 0 0 0 0 19 4+3=7

156 70 0 13,30 35 0,38 - - 0 0 0 0 0 37 3+4=7

157 58 0 5,60 32 0,17 75 0 0 0 0 0 0 17 3+4=7

158 69 0 10,10 15 0,67 2 1 - 0 0 0 1 30 4+3=7

159 66 0 5,90 61 0,10 4 0 0 0 0 0 0 13 3+3=6

160 62 1 9,60 55 0,17 22 1 1 0 1 1 1 60 4+3=7

161 66 1 22,00 20 1,10 1 0 0 0 0 0 28 3+4=7

162 64 0 6,30 50 0,13 0 0 0 0 0 0 4 3+3=6

163 46 0 6,90 30 0,23 65 0 0 0 0 0 0 3 3+3=6

164 60 0 11,30 40 0,28 4 0 1 1 1 1 1 144 5+4=9

165 65 0 8,90 45 0,20 69 0 0 0 0 0 0 45 4+3=7

166 53 0 7,60 31 0,24 63 0 0 0 0 0 0 19 3+3=6

167 57 - 7,30 37 0,20 0 0 0 0 0 0 5 3+3=6

168 67 0 5,10 30 0,17 29 0 0 0 0 0 0 18 3+2=5

169 58 0 8,40 70 0,12 2 1 0 0 0 0 0 1 2+3=5

170 60 1 9,60 20 0,48 3 0 0 0 0 0 0 45 3+3=6

171 69 0 11,90 30 0,40 31 1 0 0 0 0 0 39 4+3=7

172 57 0 4,80 35 0,14 0 0 0 0 0 0 11 3+4=7

173 61 0 15,30 40 0,38 3 1 1 1 1 1 1 222 4+3=7

174 64 0 13,30 50 0,27 7 1 - 0 0 0 1 66 4+3=7

175 54 0 14,40 30 0,48 23 1 - 0 0 0 1 68 3+4=7

176 69 0 7,93 45 0,18 0 0 0 0 0 0 19 3+3=6

177 69 0 7,13 25 0,28 - - 0 0 0 0 0 76 3+4=7
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD M  DJ PSA ESO ENS /M P S C PP GLPR

178 63 0 13,30 36 0,40 60 0 0 0 0 0 0 40 3+4=7

179 55 0 13,30 35 0,38 68 

180 76 

5

63 

2

52 

0 1 1 1 1 1 102 3+4=7

0 5,05 42 0,12 52 0 0 0 0 0 0 20 3+4=7

181 54 0 7,96 25 0,32 55 0 1 1 1 1 1 81 4+5=9

182 60 0 5,40 35 0,15 26 1 0 0 0 0 0 19 3+4=7

183 64 0 9,40 55 0,17 15 1 0 0 0 0 0 6 3+4=7

184 68 0 7,20 42 0,17 6 0 - 0 0 0 1 31 3+3=6

185 56 0 4,18 40 0,10 58 0 - 0 0 0 1 60 3+4=7

186 60 0 4,50 45 0,10 63 0 0 0 0 0 0 55 3+4=7

187 50 0 12,10 28 0,43 9 0 - 0 0 0 1 55 3+3=6

188 60 0 18,10 48 0,38 8 1 - 0 0 0 1 47 3+4=7

189 74 0 8,27 30 0,28 41 0 1 0 1 0 1 57 3+4=7

190 70 0 11,00 50 0,22 11 0 - 0 0 0 1 36 3+4=7

191 64 0 7,00 45 0,15 - - 1 1 0 0 0 50 4+3=7

192 71 0 9,60 50 0,19 9 0 - 0 0 0 1 9 3+3=6

193 63 0 15,60 30 0,52 61 0 1 1 0 0 0 43 3+4=7

194 52 0 5,70 25 0,23 0 0 0 0 0 0 72 3+4=7

195 61 0 11,10 30 0,37 5 1 - 0 0 0 1 91 3+4=7

196 73 0 14,90 35 0,43 43 0 - 0 0 0 1 35 3+4=7

197 66 0 12,30 50 0,25 50 0 0 0 0 0 0 1 3+2=5

198 66 0 9,98 25 0,40 36 1 1 1 1 1 1 119 3+3=6

199 57 0 12,20 35 0,35 2 1 0 0 0 0 0 1 3+3=6

200 69 0 6,61 70 0,09 24 0 - 0 0 0 1 4 3+3=6

201 70 0 5,40 44 0,12 42 0 0 0 0 0 0 4 3+3=6

202 67 0 7,00 75 0,09 0 0 0 0 0 0 7 3+3=6

203 71 1 5,50 35 0,16 56 0 0 0 0 0 0 16 3+3=6

204 51 0 5,10 25 0,20 15 1 0 0 0 0 0 24 3+3=6

205 61 0 6,10 30 0,20 7 1 - 0 0 0 1 42 3+4=7

206 60 0 20,00 75 0,27 19 1 - 0 0 0 1 9 4+3=7

207 57 0 10,00 35 0,29 29 0 - 0 0 0 1 27 3+4=7
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD M  DJ PSA ESO ENS /M P S C PP GLPR

208 71 0 16,00 30 0,53 11 0 1 1 0 0 1 82 4+3=7

209 68 0 13,00 50 0,26 - 0 0 0 0 0 0 10 3+3=6

210 68 

53 

47 

192

50 

45 

28 

3

0 5,90 30 0,20 44 0 0 0 0 0 0 4 3+3=6

211 62 0 5,18 32 0,16 1 0 - 0 0 0 1 28 4+3=7

212 60 0 4,80 80 0,06 0 0 0 0 0 0 11 3+3=6

213 62 0 5,50 27 0,20 16 1 - 0 0 0 1 44 3+3=6

214 60 0 3,94 20 0,20 0 1 1 0 0 0 - 3+4=7

215 68 0 5,70 35 0,16 37 0 - 0 0 0 1 28 3+3=6

216 61 0 7,00 45 0,15 39 0 0 0 0 0 0 30 3+3=6

217 49 0 9,80 25 0,39 4 1 - 0 0 0 1 8 3+3=6

218 61 0 5,70 25 0,23 8 0 1 1 1 0 1 95 3+5=8

219 62 0 5,30 15 0,35 36 0 0 0 0 0 0 20 3+3=6

220 73 0 21,00 45 0,47 4 0 1 1 0 0 1 4+3=7

221 69 0 6,80 60 0,11 0 0 0 0 0 0 12 3+3=6

222 52 0 3,45 37 0,09 29 0 0 0 0 0 0 12 3+3=6

223 57 0 3,60 40 0,09 0 0 0 0 0 0 28 3+3=6

224 50 0 4,90 17 0,29 4 1 - 0 0 0 1 22 3+3=6

225 62 0 12,80 40 0,32 34 0 0 0 0 0 0 35 3+4=7

226 63 0 5,00 41 0,12 31 1 - 0 0 0 1 45 3+4=7

227 65 0 5,50 39 0,14 1 0 0 0 0 0 21 3+3=6

228 49 0 14,10 21 0,67 40 0 - 0 0 0 1 34 3+4=7

229 70 0 2,00 28 0,07 46 0 0 0 0 0 0 16 3+4=7

230 65 1 8,00 40 0,20 9 1 1 1 0 0 0 124 4+5=9

231 63 0 11,00 38 0,29 45 0 - 0 0 0 1 70 3+4=7

232 49 0 5,70 25 0,23 5 1 0 0 0 0 0 17 3+4=7

233 69 0 7,50 60 0,12 1 0 0 0 0 0 0 20 3+4=7

234 57 1 12,00 21 0,57 32 1 1 1 0 0 0 57 3+4=7

235 63 0 12,00 35 0,34 3 1 1 1 0 0 1 56 3+4=7

236 73 0 18,30 120 0,15 5 0 - 0 0 0 1 20 3+3=6

237 69 0 5,00 32 0,16 29 0 - 0 0 0 1 15 3+4=7
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD M  DJ PSA ESO ENS /M P S C PP GLPR

238 57 0 9,14 25 0,37 44 0 - 0 0 0 1 9 3+3=6

239 60 0 21,90 37 0,59 32 0 1 1 0 0 1 94 4+3=7

240 69 

36 

156

36 

2

0 6,80 42 0,16 34 0 0 0 0 0 0 54 3+4=7

241 67 0 2,60 44 0,06 38 0 0 0 0 0 0 43 3+4=7

242 62 0 8,80 54 0,16 45 0 - 0 0 0 1 33 3+4=7

243 52 0 6,10 35 0,17 40 0 0 0 0 0 0 18 3+3=6

244 45 0 7,80 25 0,31 37 0 1 1 0 0 0 18 3+4=7

245 74 0 20,00 40 0,50 27 1 1 1 0 0 1 80 3+4=7

246 55 0 3,40 15 0,23 42 0 0 0 0 0 0 1 3+3=6

247 67 0 7,60 25 0,30 10 0 1 0 1 0 0 20 3+4=7

248 68 0 8,00 35 0,23 41 0 1 1 0 0 1 46 3+4=7

249 69 0 5,00 24 0,20 39 0 1 1 0 0 1 27 3+4=7

250 58 0 4,20 20 0,21 11 1 1 1 1 0 1 79 3+4=7

251 69 0 8,50 25 0,34 34 0 0 0 0 0 0 46 4+3=7

252 70 0 6,90 30 0,23 34 0 - 0 0 0 1 18 4+3=7

253 64 0 8,50 54 0,16 33 0 0 0 0 0 0 2 3+3=6

254 69 0 10,50 17 0,62 28 0 0 0 0 0 0 62 3+4=7

255 66 1 28,00 51 0,55 8 0 0 0 0 0 0 24 3+4=7

256 67 0 5,50 30 0,18 24 0 0 0 0 0 0 9 3+4=7

257 65 0 5,00 85 0,06 4 0 0 0 0 0 0 16 4+3=7

258 66 0 10,26 38 0,27 0 0 0 0 0 0 37 3+4=7

259 52 0 6,00 30 0,20 24 0 1 1 1 0 0 4+5=9

260 61 0 7,70 32 0,24 1 1 0 0 0 0 0 1 3+3=6

261 67 0 8,40 22 0,38 38 0 1 1 1 0 1 46 3+4=7

262 71 0 10,10 57 0,18 16 0 0 0 0 0 0 13 4+3=7

263 59 0 6,87 50 0,14 0 0 0 0 0 0 3 3+3=6

264 70 0 8,10 130 0,06 2 1 0 0 0 0 0 8 3+3=6

265 75 0 7,40 27 0,27 36 0 1 1 0 0 0 7 3+4=7

266 64 0 4,86 40 0,12 34 0 1 1 0 0 1 29 3+3=6

267 62 0 5,18 60 0,09 5 0 - 0 0 0 1 48 3+4=7



Resultados 
129 

n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD MC PDJ PSA ESO ENS /M P S P GLPR

268 70 0 11,70 49 0,24 32 0 0 0 0 0 0 1 3+3=6

269 63 0 1,50 39 0,04 5 1 - 0 0 0 1 30 3+4=7

2  

34 

14 

3

25 

0,12 30 

28 

29 

0,44 

2

70 60 0 15,00 30 0,50 32 0 1 1 1 0 1 152 4+3=7

271 73 0 17,00 50 0,34 9 1 - 0 0 0 1 89 3+4=7

272 57 0 4,50 40 0,11 0 0 0 0 0 0 6 3+3=6

273 69 0 11,00 35 0,31 6 1 1 1 0 0 1 74 4+3=7

274 73 0 12,70 37 0,34 0 1 1 0 0 1 24 3+4=7

275 53 0 5,70 28 0,20 18 0 0 0 0 0 0 24 3+5=8

276 61 0 6,80 24 0,28 2 0 - 0 0 0 1 23 3+4=7

277 70 0 9,56 100 0,10 2 1 1 1 1 0 1 21 4+3=7

278 67 0 7,95 15 - 2 1 1 1 0 0 1 39 3+4=7

279 63 1 4,33 30 0,14 30 0 1 1 0 0 0 27 3+4=7

280 65 0 8,20 45 0,18 0 0 0 0 0 0 24 3+4=7

281 53 0 3,69 30 0 - 0 0 0 1 6 3=3=6

282 71 1 6,70 32 0,21 19 0 - 0 0 0 1 36 3+4=7

283 63 0 8,60 25 0,34 5 1 1 1 0 0 1 77 4+3=7

284 52 0 4,00 32 0,12 23 0 0 0 0 0 0 39 3+4=7

285 55 0 3,10 22 0,14 20 0 - 0 0 0 1 9 3+3=6

286 50 0 7,70 20 0,38 6 1 1 1 0 0 1 25 3+4=7

287 57 0 6,50 20 0,32 1 1 0 0 0 0 0 41 4+3=7

288 62 0 7,76 25 0,31 23 0 1 1 0 0 0 33 3+4=7

289 74 0 6,50 20 0,32 0 1 1 1 0 1 30 4+3=7

290 68 0 11,30 50 0,23 0 1 1 0 0 0 21 4+3=7

291 56 0 6,46 50 - 23 0 1 1 1 0 1 36 3+4=7

292 59 0 11,70 50 0,23 23 0 0 0 0 0 0 2 3+3=6

293 67 0 6,00 65 0,09 2 1 1 1 0 0 1 47 3+4=7

294 69 0 14,90 34 24 0 1 1 1 0 0 27 4+3=7

295 59 0 6,40 65 0,10 26 0 0 0 0 0 0 2 3+4=7

296 56 0 3,98 33 0,12 3 0 - 0 0 0 1 63 3+3=6

297 56 0 3,10 56 0,05 21 0 0 0 0 0 0 8 3+4=7
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n ID A  P  D EVOL R E EEP V DD MC PDJ PSA ESO ENS /M P S P GLPR

298 61 0 3,50 32 0,11 21 0 - 0 0 0 1 53 3+4=7

299 57 0 5,20 43 0,12 23 0 0 0 0 0 0 8 3+4=7

300 52 0 5,30 41 0,13 15 0 0 0 0 0 0 1 3+3=6

n- Número seque as tate s ra is; A P sen (1) ou a nc 0) e

n P ntí  p o cífico (ng L); S P  pr t

 cir rgi a DE do PSA (peso / PSA); T

ha nt tec ra l se - ro ss

e

características clinicopatológicas dos 300 pacientes submetidos a prostatectomia 

radical. 

 

ncial d  pros ctomia dica DJ- re ça usê ia (  de t rapia 

neoadjuva te; SA- A geno rostátic espe /m  PE O- eso da ósta a no 

espé

acom

cime

pan

ú

me

co (gram

o pós-p

s); 

rosta

NS- Densidade 

tomia 

EVOL- 

gre

emp

do 

o de 

PSA  dica (me s); R/M P ão 

pós-prostatectomia radical/Recorrência ou Metástases; (1-PSA ≥ 0,2ng/mL e 0 - PSA <0,2ng/mL); 

EP- Estádio patológico (AJCC, 2002): pT2 (0) e pT3 (1); EEP- Presença (1) ou ausência (0) de 

extensão extraprostática; VS- Presença (1) ou ausência (0) de invasão de vesículas seminais; 

DD- Presença (1) ou ausência (0) de invasão d  ductos deferentes;  

MC- Presença (1) ou ausência (0) de comprometimento de margens cirúrgicas; PP- Extensão 

tumoral (pontos positivos); GLPR- Graduação histológica de Gleason; (-)- Não descritos. 

 

A Tabela 11 disponibiliza a distribuição das frequências das 
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Tabela 11- Frequências das características clinicopatológicas dos pacientes 

submetidos a prostatectomia radical (n=300)  

Idade(anos) 

(média ± DP) 63,3 ± 6,5 

Mediana 64 

Amplitude 33 

PSApré-operatório (ng/m

(média ± DP) 9,7 ± 6,5 

Amplitude 49,7 

Estádio Clínico 

121( %) 

157 %) 

Terapia Neoadjuvante 

Não 243(90,7%) 

Pe ) 

(média ± DP) 39,3 ± 18,3 

Mediana 35 

Amplitude 115 

Estádio patológico final (TNM/AJCC) 

138 %) 

85(3 %) 

Máxima 76 

Mínima 43 

L) 

Mediana 8,2 

Máxima 50 

Mínima 0,3 

T1c 43,5

T2 (56,5

Sim 25(9,3%) 

so da próstata (gramas

Máxima 130 

Mínima 15 

T2 (61,9

>T2 8,1

 
 



Resultados 
132 

Graduação histológica  final de Gleason 

< 7 105(35,2%) 

≥ 7 193(64,8%) 

Ausente 220(73,3%) 

Presente 80(26,7%) 

Inv is 

Comprometidas 130(43,3%) 

(média ± DP) 

Amplitude 225 

Tempo de evolução (me

36,28 ± 30,89 

Amplitude 120 

Tem mo 

Tempo máximo 

Recorrência bioquímic

186(65,3%) 

99(34,7%) 

Extensão extraprostática 

asão de vesículas semina

Ausente 263(87,7%) 

Presente 37(12,3%) 

Margens cirúrgicas 

Livres 170(56,7%) 

Extensão tumoral 

36,2 ± 36,2 

Mediana 27 

Máxima 225 

Mínima 0 

ses) 

Média 

Mediana 29 

po míni 1 

121 

a 

PSA < 0,2 

PSA ≥ 0,2 

DP: desvio padrão 
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5.1.2.1- Idade dos pacientes operados 

Os pacientes submetidos a prostatectomia radical tinham em média  

63 ± 6,5 anos, sendo o mais jovem de 43 anos e o mais idoso de 76 anos.  

 

 PSA sérico pré-operatório apresentou média de 9,7±6,5ng/mL,  

com a menor dosagem sérica de 0,3ng/mL e a maior de 50ng/mL na população de 

pacientes p

ico 

ouve uma ligeira predominância do estádio clínico T2 (56,6%) sobre o 

estádio clínico T1c (43,5%), quando incluídos todos os pacientes 

prostatectomizados. Considerando-se apenas os pacientes com biópsias 

estendidas

5.1.2.4- Terapia neoadjuvante 

inte e cinco pacientes (9,3%) foram submetidos a terapia 

neoadjuvante, enquanto a imensa maioria não foi tratada antes da prostatectomia 

radical (90,7

5.1.2.2- PSA pré-operatório 

O

rostatectomizados. 

 

5.1.2.3- Estádio clín

H

, mais frequentes nos últimos cinco anos, já se observa uma inversão 

deste dado, com predomínio dos pacientes apresentando estádio clínico T1c 

(50,3%). Esse achado reflete a situação atual no diagnóstico do carcinoma 

prostático, mais comumente detectado pela elevação do PSA, com toque retal 

normal. 

 

V

%). 
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5.1.2.5- Peso da próstata 

As próstatas pesaram em média 39,2±18,3gramas, sendo a menor de 

15g e a maior de 130g.  

io patológico final (TNM/AJCC) 

 estádio patológico final foi definido pelas informações patológicas 

obtidas em 223  pacientes (74,3%), ba

infiltração de vesículas seminais/ductos def

próstata (

Figura 11- 

 

 

5.1.2.6- Estád

O

seado em extensão extraprostática e 

erentes. O carcinoma estava restrito à 

estádio pT2) em 138 pacientes (61,9%) e apresentava extensão 

extraprostática ou envolvimento neoplásico de vesículas seminais e/ou ductos 

deferentes (estádio pT3) em 85 deles (38,1%). (Figura 11) 

 

 

Distribuição dos pacientes segundo estádio patológico final 

 

 

Estádio Patológico Final

61,9
70

38,1

0

10

20

30

40

50

60

pT2

pT3



Resultados 
135 

5.1.2.7- Graduação histológica final de Gleason na prostatectomia 

radical 

Na prostatectomia radical, a graduação histológica final de Gleason 

situou-se entre 2 e 6 (bai

193 pacientes (64,8%) apresentaram graduação histológica final entre 7 e 10  

(alto grau)

xo grau) em 105 pacientes (35,2%), enquanto que  

. (Figura 12) Não foi encontrado carcinoma na próstata de um deles, 

apesar da realização de cortes aprofundados e da inversão dos blocos de 

parafina. Este paciente tinha estádio clínico T1a (carcinoma encontrado em menos 

de 5,0% do material obtido de ressecção transuretral), possivelmente sem 

carcinoma em zona periférica. 

Somente 15 pacientes dos 300 prostatectomizados apresentaram 

graduação histológica de Gleason entre 8 e 10 (5,0% das biópsias e 15,1% dos 

carcinomas de alto grau).  

 

Graduação Histológica de Gleason
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Figura 12- Distribuição dos pacientes segundo a graduação histológica final de 

Gleason 
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5.1.2.8- Situação das margens de ressecção cirúrgica na 

prostatectomia radical 

Observou-se o comprometimento de margens cirúrgicas pelo carcinoma 

em 130 pacientes (43,3%). Em 170 pac

cirúrgica estavam livres de neoplasia. (Figura 13) 

ientes (56,7%), as margens de ressecção 
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Figura 13- Situação das margens cirúrgicas dos pacientes submetidos a 

prostatectomia radical (N=300). 

 

5 atectomia radical 

Nos espécimes de prostatectomia radical, a extensão tumoral foi 

subdivida em subgrupos de acordo com a quantidade de pontos ocupada pelo 

carcinoma (Tabela 12 e Figura 14). A extensão tumoral não foi avaliada em  

28 pacient

.1.2.9- Extensão tumoral na prost

es pela não inclusão de toda a próstata para exame histopatológico.  

Em apenas um paciente não foi encontrada neoplasia no espécime de 

prostatectomia radical. 
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Tabela 12 Distribuição da extensão tumoral nas prostatectomias radicais (N=271) 

 

- 

 

Extensão Tumoral

20,7

16,2
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Figura 14- Distribuição da extensão tumoral em pontos positivos na 

prostatectomia radical (N=271) 

Extensão tumoral Número de pacientes % 

Tumores muito limitados 

(
2  

10 pontos positivos) 
56 0,7

Tumores limitados 

(11-19 pontos positivos) 

Tumores moderadamente extensos 

Tumores muito extensos 

44 16,2 

(20-35 pontos positivos) 
72 26,6 

Tumores extensos 

(36-69 pontos positivos) 
65 24,0 

(70 pontos positivos) 
34 12,5 
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5.1 mia radical 

O i avaliado em meses  

pós-cirurgia para os pacientes com biópsias estendidas, com média de 36,4 ± 29,5 

(1-111) meses e mediana de 32 meses.

5.1.2.11- Progressão bioquímica pós-prostatectomia radical 

A ncia e/ou 

metástases) foi determinada pela dosagem de PSA sérico ≥0,2ng/mL.  

Em 15 pacientes nã

.2.10- Evolução pós-prostatecto

 tempo de evolução pós-prostatectomia fo

 

 

 progressão bioquímica pós-prostatectomia radical (recorrê

o se dispõe de dosagem do PSA após a prostatectomia 

radical. Nos demais 285 pacientes que foram seguidos, 186 (65,3%) 

permaneceram com PSA <0,2ng/mL na última dosagem realizada e 99 pacientes 

(34,7%) apresentaram progressão dos valores séricos de PSA, com dosagens 

superiores a 0,2ng/mL (Figura 15). 
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Figura 15- Distribuição dos pacientes segundo a progressão bioquímica  

pós-prostatectomia radical (N=285) 
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5.2- Resultados analíticos clinicopatológicos 

psias transretais estendidas  

sias 

transretais estendidas da próstata, com média de 10,6 fragmentos e mediana de 

11 fragmentos examinados

Tabela 13 Distribuição da extensão tumoral em biópsias estendidas (N=168) 

x 

5.2.1- Avaliação da extensão tumoral em bió

A Tabela 13 mostra a distribuição da extensão tumoral em bióp

 por paciente. Uma média de 3,6±0,2 fragmentos 

estavam comprometidos por carcinoma (1-13), com mediana de 3 fragmentos.  

A percentagem de fragmentos positivos em relação a todos os fragmentos da 

amostra foi de 35,3±1,7% (5-100,0%). A média da extensão linear total de 

carcinoma foi de 9,9±0,8mm, com mediana de 6,0mm (0,5-61,5mm),  

e a percentagem total de carcinoma foi de 16,2±1,2% (0,4-100,0%), com mediana 

de 11,6%. A maior extensão linear de carcinoma em um único fragmento foi de  

3,9±0,2mm, com mediana de 3,5mm (0,5-19,0mm). A percentagem da extensão 

linear do maior foco de carcinoma presente em um único fragmento variou entre 

54,6±2,3%, com mediana de 50% (3,6-100,0%). 

 

- 

Métodos de aferição Média ± DP Mediana Mín - Má

NTF 10,6 ± 3,2 11 7 - 20 

NFC 3,6 ± 0,9 3 1 - 13 

%NFC 28,6 5 - 100 

0,5 - 61,5 

0,4 - 100 

3,5 

35,3 ± 1,7 

ETC 9,9 ± 0,8 6 

%ETC 16,2 ± 1,2 11,6 

MFC 3,9 ± 0,2 0,5  - 19,0 

%MFC 54,6 ± 2,3 50 3,6 - 100 

NTF- Número total de fragmentos examinado são total do carcinoma n s 

examinados TC- Percentagem o do carc a em relaç os 

s; ETC- Exten os fragmento

(mm); %E  da extensã inom ão a todos 

fragmentos examinados; NFC- Número de fragmentos com carcinoma; %NFC- Percentagem do 

número de fragmentos com carcinoma em relação ao total de fragmentos examinados; MFC- Maior 

foco de carcinoma em um único fragmento (mm); %MFC- Percentagem do maior foco de 

carcinoma encontrado em um único fragmento. 
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Considerando-se somente as biópsias transretais com amostragem 

estendida (superior a 7 fragmentos), foram re-avaliadas por um mesmo patologista 

as biópsia

5.2.2- Associação dos diferentes métodos de quantificação da extensão 

tumoral em biópsias transretais estendidas da próstata com a 

 

5.2.2.1- Extensão tumoral no espécime de prostatectomia radical 

T oral 

mostraram-se diretamente relacionados à extensão tumoral final do carcinoma na 

prostatecto

Tabela 14  Correlação entre os diferentes métodos de aferição da extensão 

tumoral em biópsias transretais com a extensão da neoplasia na 

R 

s de 170 pacientes. Desse total, foram excluídos dois casos, um deles 

devido à terapia neoadjuvante e o outro pela ausência de carcinoma nas lâminas 

disponíveis, totalizando 168 indivíduos. 

 

extensão tumoral na prostatectomia radical, o estádio patológico,  

a situação de margens cirúrgicas e a progressão bioquímica  

pós-cirurgia 

odos os diferentes métodos de aferição da extensão tum

mia radical, em pontos positivos. (Tabela 14) 

 

-

prostatectomia radical, em pontos positivos 

Métodos de aferição da extensão 

NFC 0,54 

%NFC 0  ,56

ETC 0,62 

% ETC 0,62 

MFC 0,57 

%MFC 0,49 

*Todos os valores d 1 (Spearman) e p<0,0



Resultados 
141 

Os fatores preditivos mais significantes, com coeficiente de correlação 

de Spearman de 0,62 foram a percentagem total de carcinoma em relação ao 

número de fragmentos examin

 das margens cirúrgicas no espécime de 

prostatectomia radical 

T

biópsia estiveram dire om o envolvimento das margens de 

ressecção cirúrgica na prostatectomia r

Tabela 15- Análise comparativa das médias entre os diferentes métodos de 

aferição da extensão tumoral na biópsia e o comprometimento das 

ados (%ETC) e a extensão total do carcinoma na 

biópsia em milímetros (ETC). 

 

5.2.2.2- Situação

odos os diferentes métodos de aferição da extensão tumoral na 

tamente relacionados c

adical (Tabela 15). A melhor associação 

entre a extensão tumoral em biópsias e o risco de envolvimento das margens 

cirúrgicas foi obtida com a aferição do número de fragmentos comprometidos por 

carcinoma (NFC, R2=0,80). (Tabela 16) 

 

margens cirúrgicas 

Métodos de aferição da extensão p* 

NFC < 0,01 

%NFC <  0,01

ETC < 0,01 

% ETC < 0,01 

MFC < 0,01 

%MFC < 0,01 

*Teste de Mann-Whitney 
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Tabela 16- Análise univariada dos diferentes métodos de aferição da extensão 

tumoral em biópsias transretais de próstata para prever o risco de 

Anális

Univariada 
Risco IC 95% p* R2 (Nagelkerke) 

comprometimento das margens cirúrgicas 

e 

NFC 

%NFC 

MFC 

% MFC 

1,02 

1,14-1,54 

1,01-1,04 

<0,01 

<0,01 0,59 

ETC 

%ETC 

1,32 

1,39 

1,03 

1,09 

1,05 

1,20-1,62 

1,01-1,04 

1,04-1,14 

1,03-1,08 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

0,80 

0,57 

0,21 

0,07 

0,02 

*Reg  logística bi

.2.2.3- Estádio patológico 

O estádio patológico final >T2 na peça de prostatectomia radical esteve 

direta e significativamente relacionado à extensão tumoral observada nas biópsias 

estendidas,

elhor se associa com doença  

não-confinada à próstata (estádio patológico >T2) é o percentual da extensão 

tumoral total %ETC (R

 

ressão nária 

 

5

 em análise univariada. (Tabela17)  

Observa-se que o método que m

2=0,32). (Tabela 18) 
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Tabela 17- Análise comparativa das médias dos diferentes métodos de aferição 

da extensão tumoral na biópsia e o estádio patológico final 

Métodos de aferição da extensão p* 

NFC < 0,01 

%NFC <  0,01

ETC < 0,01 

% ETC < 0,01 

MFC < 0,01 

*Teste de Mann-W

Tabela 18  métodos de aferição da extensão 

tumoral em biópsias transretais de próstata para prever o risco de 

Anális

Univariada 
Risco IC 95% p* 

(Nagelkerke) 

hitney 

 

- Análise univariada dos diferentes

estádio patológico >T2 em espécimes de prostatectomia radical 

e R2 

NFC 

%NFC 

MFC 

% MFC 

1,04 

1,22-1,80 

1,02-1,06 

<0,01 

<0,01 

0,22 

ETC 

%ETC 

1,48 

1,53 

1,03 

1,12 

1,09 

1,26-1,85 

1,02-1,05 

1,06-1,18 

1,05-1,13 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

0,25 

0,28 

0,22 

0,28 

0,32 

*Reg  logística 

 Tabela 19 exemplica as diferentes combinações entre variáveis 

clinicopatológicas dos pacientes biopsiados que permitem prever o estádio 

patológico final nas prostatectomias r

ressão

 

A

adicais. O modelo que apresentou melhor 

capacidade preditiva foi o Modelo 3, incorporando os valores de PSA  

pré-operatório, graduação histológica de Gleason e o %ETC (R2=0,45). 
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Tabela 19- Análise multivariada dos diferentes métodos de aferição da extensão 

tumoral em biópsias transretais de próstata para prever o risco de 

estádio patológico >T2 em espécimes de prostatectomia radical, 

Anál
Multiva

associados à graduação histológica de Gleason e ao PSA  

pré-operatório 

ise 
riada Risco IC 95% p* R2 (Nagelkerke)

Mode

Modelo 2 

PSA p tório 

%ETC 

PSA p tório 

Gleason 

Modelo 4 

Gleason 

%NFC 

Modelo 5 

PSA p tório 

%NFC 

PSA p tório 

Gleason 

 

1,06 

1,08 

3,79 

1,06 

1,03 

1,04 

4,96 

1,03 

 

1,58-10,40 

1,02-1,10 

1,06-1,18 

1,41-10,20 

1,02-1,10 

1,01-1,05 

1,02-1,06 

1,93-12,74 

1,01-1,05 

 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

0,01 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

0,01 

 

 

0,38 

0,45 

0,37 

0,34 

0,43 

lo 1 

Gleason 

%ETC 

 

re-opera

 

Modelo 3 

ré-opera

%ETC 

 

 

reopera

 

Modelo 6 

ré-opera

%NFC 

4,06 

 

 

1,17 

 

 

1,15 

 

 

5,40 

 

 

1,18 

 

 

1,16 

 

 

1,04-1,29 

 

 

1,04-1,29 

 

 

2,20-13,25 

 

 

1,06-1,32 

 

 

1,04-1,30 

 

 

<0,01 

 

 

0,01 

 

 

<0,01 

 

 

 

 

0,01 

0,39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p*Regressão logística 
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5.2.2.4- Prog  bioq -cirurgi

liação d rrên ca através da dosagem de PSA 

sérico f nibilizada 61 pa m méd acompanhamento de 

36±31 meses. A grande maioria dos pacientes (112) estava livre de doença, com 

dosagens d ento. Quarenta e nove 

pacientes 

Tabela 20- 

álise do produto limite de 

Kaplan-Meier. ETC, %ETC, MFC, %MFC e %NFC estão 

estratificados de acordo com os valores da mediana 

C
cl

ressão uímica pós a 

A ava a reco cia bioquími

oi dispo em 1 cientes, co ia de 

e PSA inferiores a 0,2ng/mL no seguim

(30,4%) apresentaram dosagens de PSA iguais ou superiores a 

0,2ng/mL no seguimento. 

A Tabela 20 lista o tempo de recorrência bioquímica pós-prostatectomia 

radical para diferentes variáveis clínicas e patológicas. 

 

Tempo de recorrência bioquímica (PSA) pós-prostatectomia radical 

para diversas variáveis, utilizando a an

aracterísticas 
inicopatológicas 

Tempo livre de 
doença 

(60 meses) 

Log-rank 

p 
X2 

PSA pr

<10 

é-operatório (ng/mL) 

>10  

 

75% 

 

<0,01 

 

7,18 

49% 

 

Graduação de Gleason 

Alto grau (≥7) 

74% 

 

0,12 

 

2,47 

NFC 

<2 fragmentos com carcinoma 

>

Baixo grau (<7) 

 

 

51% 

  

 

2 fragmentos com carcinoma 

87% 

 

0,07 

 

3,24 

NFC 

 

 

61% 

  

 

<3 fragmentos com carcinoma 

>3 fragmentos com carcinoma 

 

 

76% 

53% 

  

 

0,05 

 

3,78 
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%  

<0,05 

 NFC

<28,57%  

≥28,57%  

 

 

79% 

54% 

 

 

 

 

5,20 

 

ETC  

<6,0mm  

>6,0mm  

 

 

78% 

55% 

 

 

<0,05 

 

 

4,92 

 

% ETC  

<11,65%  

>11,65%  

 

 

80% 

51% 

 

 

<0,01 

 

 

7,81 

 

MFC  

<3,5mm  

>3,5mm  

 

 

76% 

57% 

 

 

<0,05 

 

 

4,82 

 

% MFC  

<50%  

>50%  

 

 

73% 

60% 

 

 

0,16 

 

 

2,02 

 

Verifica-se diferença significativa em ção ao tem e sob

livre de doença entre os indivíduos que apresentavam PSA <10ng/mL e os que 

apresenta ≥10ng/mL (p<0,01). 

 20) 

De todos os métodos utilizados para avaliação da extensão tumoral nas 

biópsias t

a todos os fragmentos examinados 

 rela po d revida 

vam PSA 

A graduação histológica de Gleason em biópsias transretais, 

estratificada em dois grupos (alto grau e baixo grau) não foi capaz de conferir 

diferença no tempo de sobrevida. (Tabela

ransretais de próstata, o percentual do número de fragmentos com 

carcinoma (%NFC), a extensão total do carcinoma em todos os fragmentos (ETC), 

a percentagem da extensão total em relação 
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(%ETC) e o maior foco de carcinoma em um único fragmento estiveram 

relacionados significativamente com o tempo de progressão bioquímica  

pós-cirurgia (p<0,05, log rank). As medianas do número de fragmentos envolvidos 

por carcinoma e do % do maior foco neoplásico não foram capazes de estratificar 

dois grupos em relação ao tempo livre de doença. As curvas de Kaplan-Meier de 

%NFC, ETC, %ETC e MFC são mostradas nas Figuras 16, 17, 18 e 19. 
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≥ 28,57% dos fragmentos comprometidos

<  28,57% dos fragmentos comprometidos

 

log rank, p<0,05; X2=5,2 

 

Figura 16- Curvas de sobrevida livre de progressão bioquímica  

pós-prostatectomia radical em relação ao tempo, estratificadas pela 

mediana da percentagem do rcinoma (%NFC  

<28,57% ou %NFC ≥28,57%). Foram avaliados 71 pacientes com 

 

s fragmentos com ca

15 eventos (79%) na curva superior e 90 pacientes com 34 eventos 

na curva inferior (54%). 



TEMPO (MESES)
120100806040200

PR
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B
A

B
IL

ID
A

D
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A
C

U
M

U
LA

D
A

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

< 6,0mm de extensão total

≥ 6,0mm de extensão total

 

log rank, p<0,05; X2=4,92 

Figura 17- Curvas de sobrevida livre de progressão bioquímica  

pós-prostatectomia radical em relação ao tempo, estratificadas 

pelo comprimento total de carcinoma (ETC<6,0mm ou 

ETC≥6,0mm). Foram 72 pacientes com 15 eventos (78%) na 

curva superior e 90 pacientes com 34 eventos na curva inferior 

(55%). 
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TEMPO (MESES)
120100806040200

P
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O
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 A

C
U

M
U
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D

A

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

< 11,65% de envolvimento por carcinoma

≥ 11,65% de envolvimento por carcinoma

__ 

log rank, p<0,01; X2=7,8 

Figura 18- Curvas de sobrevida livres progressão bioquímica pós-prostatectomia 

radical em relação ao tempo, estratificadas pelo percentual do 

comprimento de carcinoma em todos as amostras comprimento total 

de carcinoma (%ETC<11,65% ou %ETC≥11,65%). Foram  

79 pacientes com 17 eventos (80 %) na curva superior e 90 pacientes 

com 32 eventos na curva inferior (51%). 
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TEMPO (MESES)
120100806040200
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O

B
A

B
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A

D
E 

A
C

U
M

U
LA

D
A

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

<3,5 mm de extenão tumoral em um fragmento

≥ 3,5 mm de extenão tumoral em um fragmento

__ 

log rank, p<0,05; X2=4,82 

Figura 19- Curvas de sobrevida livre de progressão bioquímica  

pós-prostatectomia radical, em relação ao tempo, estratificadas 

pelo comprimento máximo de carcinoma em um único fragmento 

(MFC <3,5mm ou MFC≥3,5mm). Foram 75 pacientes com  

16 eventos (76%) na curva superior e 86 pacientes com 33 eventos 

na curva inferior (57%). 

 

A partir dos resultados observados na Tabela 21, observa-se 

novamente que o %ETC tem maior capacidade preditiva de recorrência 

bioquímica pós-cirurgia. A associação entre o %ETC e a situação das margens de 

ressecção cirúrgica na peça de prostatectomia radical forma o melhor modelo 

preditivo de recorrência bioquímica do PSA, já que a graduação histológica de 

Gleason e o PSA pré-operatório não mostraram capacidade de prever o risco de 

recorrência, tanto em análise univariada quanto em análise multivariada. 
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Tabela 21- Análise uni e multivariada dos diferentes métodos de aferição da 

extensão tumoral em biópsias transretais de próstata para prever o 

risco de recorrência bioquímica pós-prostatectomia radical 

Análise Univariada Risco IC 95% p* Wald 

NFC 

%NFC 

MFC 

%MFC 

ETC 

%ETC 

1,14 

1,01 

1,04 

1,01 

1,03 

1,02 

1,03-1,26 

1,00-1,03 

0,96-1,13 

1,00-1,02 

1,01-1,05 

1,01-1,03 

0,01 

0,01 

0,33 

0,08 

0,02 

<0,01 

6,68 

6,74 

0,96 

3,11 

5,93 

10,67 

 

Modelo 1 

Gleason  

%ETC 

 

Modelo 2 

PSA pré-operatório 

%ETC 

 

Modelo 3 

PSA pré-operatório 

Gleason  

%ETC 

 

Modelo 4 

Gleason 

%NFC 

 

Modelo 5 

PSA pré-operatório 

%NFC 

 

 

1,09 

1,02 

 

 

1,06 

1,02 

 

 

1,05 

0,96 

1,02 

 

 

1,19 

1,01 

 

 

1,05 

1,01 

 

 

0,57-2,08 

1,01-1,03 

 

 

1,00-1,11 

1,01-1,03 

 

 

1,00-1,03 

0,49-1,88 

1,01-1,03 

 

 

0,63-2,23 

1,00-1,03 

 

 

1,00-1,11 

1,00-1,02 

 

 

0,81 

<0,01 

 

 

0,08 

0,01 

 

 

0,08 

0,91 

0,01 

 

 

0,59 

0,01 

 

 

0,07 

0,04 

 

 

0,06 

10,67 

 

 

3,15 

7,25 

 

 

7,25 

0,01 

7,25 

 

 

0,29 

6,74 

 

 

3,20 

4,04 
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Modelo 6 

PSA pré-operatório 

Gleason  

%NFC 

 

Modelo 7 

Margens cirúrgicas 

%ETC 

 

Modelo 8 

PSA pré-operatório 

Margens cirúrgicas  

%ETC 

 

Modelo 9 

Margens cirúrgicas 

%NFC 

 

Modelo 10 

PSA pré-operatório 

Gleason  

Margens cirúrgicas 

%NFC 

 

1,05 

1,08 

1,01 

 

 

2,30 

1,02 

 

 

1,04 

2,13 

1,01 

 

 

2,43 

1,01 

 

 

1,03 

1,07 

2,25 

1,01 

 

1,00-1,11 

0,57-2,05 

1,00-1,02 

 

 

1,22 - 4,31 

1,00 - 1,03 

 

 

0,98 - 1,09 

1,12 - 4,03 

1,00 - 1,03 

 

 

1,32 - 4,50 

1,00 - 1,02 

 

 

0,98 - 1,09 

0,55 - 2,05 

1,20 - 4,22 

1,00 - 1,02 

 

0,07 

0,81 

0,04 

 

 

<0,01 

0,02 

 

 

0,20 

0,02 

0,04 

 

 

<0,01 

<0,05 

 

 

0,25 

0,85 

0,01 

0,15 

 

3,20 

0,06 

4,04 

 

 

6,81 

5,05 

 

 

1,65 

5,35 

4,07 

 

 

8,06 

3,91 

 

 

1,31 

0,04 

6,38 

2,07 

*Modelo de Mantel-Cox  

 

5.2.3- Correlação entre a presença de micronódulos colágenos na biópsia 

transretal e os diferentes dados clinicopatológicos 

Na Tabela 22 observam-se os resultados encontrados na associação 

entre diferentes variáveis clínicas e patológicas e a presença de micronódulos 

colágenos na biópsia transretal estendida. A Figura 20 mostra as curvas de 
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sobrevida livre de progressão bioquímica pós-prostatectomia radical, em relação 

ao tempo, estratificadas segundo a presença de micronódulos colágenos nas 

biópsias transretais estendidas (log-rank, p=0,87). 

 

Tabela 22- Associação entre a presença de micronódulos colágenos e diferentes 

variáveis clinicopatológicas 

Micronódulos colágenos p 

Idade 0,28** 

Estádio clínico 0,17* 

PSA pré-operatório 0,67** 

Peso da próstata 0,73** 

Gleason (BTR) 0,91* 

Gleason (PR) 1,0* 

Margens cirúrgicas 0,76* 

Estádio patológico 0,65* 

Tempo de progressão bioquímica 0,87*** 

Risco de progressão bioquímica 0,24**** 

*Teste exato de Fisher; **Mann-Whitney; ***Long-rank; ****Modelo de Mantel-Cox 
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Figura 20- Curvas do tempo de sobrevida livre de progressão bioquímica  

pós-prostatectomia radical, estratificadas segundo a presença de 

micronódulos colágenos nas biópsias transretais estendidas  

(Kaplan-Meier; log-rank, p=0,87). 

 

Verifica-se que a presença de micronódulos colágenos na biópsia não 

esteve relacionada à nenhuma das variáveis clinicopatológicas estudadas e 

também não foi fator de risco para recorrência bioquímica pós-cirurgia (p=0,24). 

 

5.2.4- Correlação entre a presença de formações glomeruloides na biópsia 

transretal e os diferentes dados clinicopatológicos 

Na Tabela 23 observam-se resultados encontrados na associação entre 

diferentes variáveis clínicas e patológicas e a presença de formações 

glomeruloides na biópsia transretal. Na Figura 21 observam-se as curvas do 

tempo de sobrevida livre de progressão bioquímica pós-prostatectomia radical, 

estratificadas segundo a presença de formações glomeruloides nas biópsias 

transretais estendidas (Kaplan-Meier; log-rank, p=0,38). 
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Tabela 23- Associação entre a presença de formações glomeruloides na biópsia 

transretal estendida e as diferentes variáveis clinicopatológicas 

estudadas 

Formações glomerulares p 

Idade 0,03** 

Estádio clínico 0,23* 

PSA pré-operatório 0,11** 

Peso da próstata 0,95** 

Gleason (BTR) < 0,01* 

Gleason (PR) < 0,01* 

Margens cirúrgicas 0,96* 

Estádio patológico 0,21* 

Tempo de progressão bioquímica 0,38*** 

Risco de progressão bioquímica 0,31**** 

*Teste exato de Fisher; **Mann-Whitney; ***Long-rank; ****Modelo de Mantel-Cox 
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Figura 21- Curvas do tempo de sobrevida livre de progressão bioquímica  

pós-prostatectomia radical, estratificadas segundo a presença de 

formações glomeruloides nas biópsias transretais estendidas  

(Kaplan-Meier; log-rank, p=0,38). 
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Verifica-se que a presença de formações glomeruloides na biópsia se 

correlacionou à idade dos pacientes e à graduação histológica de Gleason,  

tanto na biópsia transretal, quanto na prostatectomia radical. A presença de 

formações glomeruloides nas biópsias não apresentou fator de risco para 

recorrência bioquímica pós-cirurgia (p=0,31, Modelo de Mantel-Cox). 

 

5.2.5- Avaliação da invasão perineural na biópsia como fator preditivo de 

extensão extraprostática no espécime de prostatectomia radical e da 

progressão bioquímica pós-prostatectomia radical. 

A presença de invasão perineural foi observada nas biópsias não 

estendidas de 49 pacientes (18,4%), enquanto que os demais 217 (81,6%) 

indivíduos não apresentaram esse achado. Considerando-se apenas as 

amostragens estendidas, 36 pacientes (21,3%) exibiam invasão perineural 

enquanto que os demais 133 (78,7%) indivíduos não apresentaram envolvimento 

perineural. 

Quando considerada a infiltração perineural em pacientes com doença 

órgão-confinada (pT2), somente 9% dos pacientes apresentaram invasão 

perineural (N=10), enquanto que este achado não foi detectado nas biópsias de 

91% dos pacientes (N=101). Restringindo-se ainda mais a avaliação estatística 

para as biópsias sextantes extendidas dos pacientes com doença  

órgão-confinada, somente 6 pacientes (9%) apresentavam invasão perineural. 

Na Tabela 24, observa-se a relação significativa entre a presença de 

infiltração perineural e o estádio patológico final (pT2/>T2), quando comparados 

dois diferentes grupos de estádio patológico (p<0,01, Fisher). Na mesma tabela, 

podemos observar que, em análise univariada, a presença de invasão perineural 

em todas as circunstâncias avaliadas não apresentou capacidade preditiva,  

tanto no risco de progressão, quanto no tempo de progressão bioquímica. 
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A invasão perineural esteve relacionada diretamente ao estádio 

patológico final (p< 0,01), mas não foi capaz de prever a recorrência bioquímica 

pós-cirurgia e o tempo de sobrevida livre de doença (Figura 22). 

Na Tabela 24 observam-se resultados encontrados na associação entre 

diferentes variáveis clínicas e patológicas e a presença de invasão perineural na 

biópsia transretal. 

 

Tabela 24- Associação entre a presença de invasão perineural, o estádio 

patológico final e recorrência bioquímica pós-prostatectomia radical 

*Teste exato de Fisher; **Long-rank; ***Modelo de Mantel-Cox 

Invasão perineural p 

Estádio patológico (T2/>T2) <0,01* 

Tempo de progressão bioquímica (biópsias sextantes não 

estendidas) 

0,44** 

Tempo de progressão bioquímica (biópsias estendidas) 0,28** 

Tempo de Progressão bioquímica (doença órgão  

confinada - T2) 

0,79** 

Tempo de Progressão bioquímica (doença órgão confinada - 

T2-biópsias estendidas) 

0,92** 

Risco de progressão bioquímica 0,44*** 
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Figura 22- Curvas do tempo de sobrevida livre de progressão bioquímica  

pós-prostatectomia radical, estratificadas segundo a presença de 

invasão perineural nas biópsias transretais estendidas (Kaplan-Meier; 

log-rank, p=0,92). 
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Muitos fatores estão envolvidos na avaliação prognóstica do câncer da 

próstata, entre eles o exame clínico (toque retal), os valores pré-operatórios de 

PSA livre e total, os estudos radiológicos, e os achados de biópsia. 

Frequentemente no exame clínico, o toque retal subestima a extensão tumoral 

real, enquanto que os exames de imagem (ressonância magnética e 

ultrassonografia) apresentam baixa acurácia no estadiamento pré-operatório 

(Rifkin et al., 1990). As diferentes nuances de sinais observadas na 

ultrassonografia e na ressonância magnética podem ser comuns a processos 

inflamatórios, cicatriciais e neoplásicos, limitando o potencial diagnóstico desses 

exames. 

A interpretação do PSA sérico pré-operatório sofre influência do volume 

tecidual prostático do paciente e do grau de diferenciação tumoral.  

Tumores pequenos, menos diferenciados ou indiferenciados podem não se 

traduzir em um aumento dos valores plasmáticos de PSA. Em contrapartida, 

valores muito altos de PSA podem ser decorrentes de processos inflamatórios ou 

hiperplásicos, como as prostatites granulomatosas, os infartos prostáticos e a 

hiperplasias nodulares da próstata. 

Existem diferentes curvas gráficas (nomogramas) que possibilitam 

estratificar o risco de evolução desfavorável dos pacientes, após o diagnóstico de 

carcinoma na próstata (D’Amico et al., 2000; Freedland et al., 2002, 2003 e 2004; 

Kattan et al., 1998; Partin et al., 1997 e Quinn et al., 2003).  

A maioria destes nomogramas inclui a dosagem do PSA sérico,  

o estádio clínico da doença e a graduação histológica de Gleason na biópsia 

(Kattan et al., 1998; Partin et al., 1997). Recentes estudos focalizaram a 

incorporação das medidas da extensão tumoral (D’Amico et al., 2000; Grossfeld  

et al., 2002; Presti et al., 1998; Freedland et al., 2002), bem como da infiltração 

perineural (Quinn et al.; 2003) como fatores adjuvantes para aumentar a 

estratificação do risco entre os pacientes.  
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D’Amico et al. (2000) desenvolveram um nomograma para estratificar o 

risco de recorrência tumoral pós-prostatectomia radical, utilizando a graduação 

histológica de Gleason da biópsia, os níveis de PSA e as medidas de extensão 

tumoral.  

O estudo multicêntrico SEARCH (Freedland et al., 2002),  

envolvendo um grande banco de dados, desenvolveu um método pré-operatório 

para prever o risco de recorrência pós-prostatectomia radical, consistindo na 

combinação do PSA sérico, da graduação histológica de Gleason e do percentual 

de tecido prostático com carcinoma. 

O presente trabalho é original na população brasileira, com média de 

acompanhamento de 36±31 meses. Foram estudados 168 pacientes com biópsias 

sextantes estendidas, com uma média de 11 fragmentos examinados por biópsia, 

com um mínimo de 7 e um máximo de 20 fragmentos. O monitoramento  

pós-cirúrgico estava disponível em 161 deles, através de dosagens seriadas do 

PSA sérico. Em 69,6% dos pacientes acompanhados não se observou recorrência 

do PSA (112 pacientes), e em 30,4% (49 pacientes), os valores de PSA atingiram 

dosagens iguais ou superiores a 0,2ng/mL no acompanhamento.  

Diferentes métodos de quantificação da extensão tumoral foram 

analisados retrospectivamente em biópsias transretais da próstata 

correspondentes a 300 pacientes submetidos a prostatectomia radical no Hospital 

das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas, no período de julho de 1997 

a julho de 2008. Além das aferições da extensão tumoral, a presença de 

formações glomeruloides, de micronódulos colágenos e de invasão perineural 

foram observadas e contabilizadas.  

Uma limitação do presente estudo é o número relativamente pequeno 

de biópsias estendidas (N=168) e o intervalo curto de seguimento clínico dos 

pacientes (36 ± 31 meses). Também é relevante mencionar que a graduação 

histológica de Gleason não apresentou poder preditivo de recorrência bioquímica 

em análise univariada e multivariada devido ao pequeno número de casos com 
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graduação entre 8 e 10 (n=13). Se a graduação de Gleason fosse preditiva de 

recorrência bioquímica, talvez alguns resultados tivessem sido diferentes. O ponto 

forte deste trabalho foi a seleção de biópsias estendidas, com média de  

11 fragmentos.  

 

6.1- Extensão tumoral em biópsias transretais 

Uma das formas mais fáceis de obter medidas da extensão tumoral em 

biópsias é através do percentual de fragmentos comprometidos por carcinoma,  

o que prevê a evolução pós-cirúrgica (D’Amico et al., 2000; Grossfeld et al., 2002; 

Presti et al., 1998; Freedland et al., 2002; Freedland et al., 2003).  

De acordo com Freedland et al. (2003), a percentagem total de 

carcinoma no tecido biopsiado tem valor preditivo mais importante na recorrência 

tumoral do que o número de fragmentos comprometidos. Egawa et al. (1998) 

publicaram que o número de fragmentos com carcinoma é altamente preditivo de 

extensão extraprostática quando combinado com PSA, estádio clínico e 

graduação histológica de Gleason.  

Em um estudo de 190 pacientes, Goto et al. (1996) mostraram que o 

comprimento total de carcinoma foi preditivo de doença prostática em estádio 

avançado, em análise multivariada, utilizando a percentagem do componente 

pouco diferenciado associado ao PSA sérico.  

Freedland et al. (2003) observaram que somente a percentagem 

tecidual com carcinoma estratificava pacientes em baixo, intermediário e alto risco, 

baseada em níveis de PSA e graduação histológica de Gleason. A percentagem 

de tecido com carcinoma significativamente melhora a avaliação do risco  

pré-operatório, quando associada ao PSA e à graduação de Gleason. 

Os seis modelos de aferição da extensão tumoral estudados em 

biópsias transretais no presente trabalho foram: 1- Número de fragmentos com 

carcinoma (NFC); 2- Percentagem de fragmentos com carcinoma (%NFC);  
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3- Extensão linear total do carcinoma (ETC); 4- Percentual total de carcinoma 

(%ETC); 5- Maior extensão tumoral em um único fragmento (MFC); e 6- Maior 

percentual tumoral em um único fragmento (%MFC). 

Todos os diferentes métodos de aferição tumoral nas biópsias 

mostraram-se correlacionados significativamente com a extensão tumoral final, 

obtida nos espécimes de prostatectomia radical (p< 0,01; Spearman),  

sendo observado que um maior comprometimento neoplásico na biópsia  

(em milímetros ou percentual), esteve diretamente relacionado ao envolvimento 

prostático por carcinoma nos espécimes de prostatectomia radical.   

Dentre os diferentes métodos estudados, os que mais se 

correlacionaram com a extensão tumoral em prostatectomias radicais (R2=0,62) 

foram a percentagem total de carcinoma (%ETC) e a extensão total do carcinoma 

(ETC). 

Em termos práticos, a avaliação do número de fragmentos 

comprometidos por carcinoma e do seu percentual pode ser problemática quando 

ocorre fragmentação extensa do tecido. A estimativa do percentual de carcinoma 

na biópsia é mais prática que a aferição objetiva (Rubin et al.; 2000). Entretanto,  

a estimativa do percentual do envolvimento tecidual é falha quando há 

fragmentação extensa da amostra ou a amostragem está representada por 

fragmentos pequenos. Neste sentido, a avaliação da extensão linear é 

quantitativamente mais objetiva e fidedigna. 

Todos os métodos de aferição da extensão tumoral são simples na sua 

execução, podendo ser realizados na prática diária do patologista e não requerem 

novas tecnologias. Entretanto, não são equivalentes na sua aplicação porque a 

aferição com ocular milimetrada requer tempo, além de ser tediosa.  

O número total de fragmentos comprometidos pela neoplasia e a sua 

percentagem são as formas mais fáceis de avaliação da extensão tumoral em 

biópsias transretais, sendo acessível a todos os patologistas, além de ser o 

método de maior concordância e reprodutibilidade, como relatado em numerosos 
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trabalhos (D’Amico et al., 2000; Freedland et al., 2002, 2003 e 2004; Grossklaus  

et al., 2002; Gancarczyk et al., 2003; Ochiai et al., 2005; Sakai et al., 2005; 

Briganti et al., 2007; Pepe et al., 2008; Antunes et al., 2007; Capitanio et al., 2008). 

A percentagem total de carcinoma em milímetros em todos os 

fragmentos (%ETC) foi estatisticamente a forma mais forte de prever o estádio 

patológico >T2 e a recorrência bioquímica pós-prostatectomia radical. No entanto, 

não houve aumento da capacidade prognóstica com relação à recorrência 

bioquímica quando associada ao PSA pré-operatório e/ou à graduação histológica 

de Gleason (Tabela 21). 

O número e a percentagem dos fragmentos envolvidos por carcinoma 

(NFC e %NFC) também foram fatores preditivos estatisticamente significantes e 

devem ser a escolha para a maioria dos patologistas pela objetividade e 

praticidade. 

 

6.2- Extensão tumoral na biópsia em relação às margens cirúrgicas 

Todos os diferentes métodos de aferição da extensão tumoral na 

biópsia estiveram diretamente relacionados com o envolvimento das margens de 

ressecção cirúrgica na prostatectomia radical (Mann Whitney, p<0,01). A melhor 

associação entre a extensão tumoral em biópsias e o envolvimento das margens 

cirúrgicas foi obtida com a aferição do número de fragmentos comprometidos por 

carcinoma (NFC, R2=0,80, Tabela 16). Existe maior probabilidade de 

comprometimento das margens de ressecção circunferencial com um maior 

número de focos observados na amostragem transretal, ou seja, tumor mais 

extenso. 
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6.3- Extensão tumoral na biópsia em relação ao estádio patológico 

Bismar et al. (2003) estudou a possibilidade de previsão de estádio 

patológico em um rastreamento populacional de múltiplas medidas de carcinoma 

em biópsias transretais. As medidas incluíram: o número de fragmentos com 

carcinoma, o percentual de fragmentos com carcinoma, o comprimento tumoral 

total em todos os fragmentos, a percentagem total de fragmentos comprometidos 

e a maior percentagem de carcinoma num único fragmento. Em análise 

univariada, todos os métodos estiveram significativamente associados ao estádio 

patológico >T2, mas em análise multivariada, o percentual de fragmentos positivos 

foi o fator preditivo mais importante. 

O estudo de Brimo et al. (2008) foi o único que comparou diferentes 

métodos de aferição de carcinoma de próstata em biópsias transretais.  

Em análise univariada, o percentual de fragmentos com carcinoma foi a variável 

que mais se associou ao estádio patológico >T2. Em análise multivariada,  

o maior comprimento e percentagem de carcinoma, em um único fragmento,  

e o comprimento total de carcinoma, em todos os fragmentos, foram os métodos 

de maior força estatística. O comprimento e a percentagem de carcinoma em 

todos os fragmentos, bem como a percentagem do número de fragmentos com 

carcinoma estiveram significativamente associados à recorrência bioquímica, em 

análise univariada. Análise multivariada não pôde ser conduzida devido ao 

pequeno número de pacientes com recorrência bioquímica (N=15). 

Assim, como observado por Brimo et al., (2008), todos os métodos de 

aferição da extensão tumoral, estudados nos 168 pacientes com biópsias 

sextantes estendidas, estiveram diretamente relacionados ao estádio patológico 

final (>T2). De todos os métodos, aquele que melhor se correlacionou com o 

estádio patológico final foi o percentual da extensão tumoral total de carcinoma 

(%ETC, R2 de 0,32; Regressão Logística). 

Quando tais parâmetros de avaliação da extensão tumoral foram 

adicionados ao PSA e à graduação histológica de Gleason, em análise 

multivariada, observou-se também que a percentagem da extensão total 
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milimétrica de carcinoma em relação a todas as amostras (%ETC), foi a medida 

que melhor se correlacionou com estádio patológico final (T2 ou >T2).  

 

6.4- Extensão tumoral na biópsia em relação à extensão tumoral na 

prostatectomia radical 

A correlação entre a extensão tumoral na biópsia e a extensão tumoral 

na prostatectomia radical é dependente da qualidade e representatividade da 

amostragem tecidual, baseada na técnica de coleta, que deve permitir a obtenção 

de fragmentos íntegros e de comprimento adequado. 

Observou-se logicamente uma correlação direta entre a extensão 

tumoral nas biópsias e a extensão tumoral final na prostatectomia radical.  

Os métodos de avaliação da extensão tumoral na biópsia mais relacionados com o 

tamanho final da neoplasia foram a percentagem total de carcinoma em relação ao 

número de fragmentos examinados (%ETC; Spearman=0,62) e a extensão total do 

carcinoma na biópsia em milímetros (ETC; Spearman=0,62). Isso pode ser 

explicado pelo fato da mensuração da extensão tumoral através desses dois 

parâmetros ser contínua e, portanto, diretamente proporcional à extensão tumoral 

final na prostatectomia radical, quantificada igualmente de forma contínua,  

em pontos positivos.  

 

6.5- Extensão tumoral na biópsia em relação à recorrência bioquímica 

Com exceção do maior comprimento de carcinoma e do seu percentual 

num único fragmento, todas as diferentes medidas de extensão estiveram 

significativamente associadas ao risco de recorrrência bioquímica  

pós-prostatectomia radical. Somente o percentual de fragmentos com carcinoma, 

o maior comprimento de carcinoma num único fragmento e o comprimento e o 

percentual de todos os fragmentos com carcinoma mostraram tempos diferentes 

de sobrevida livre de doença.  
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Aos sessenta meses pós-cirurgia, 80% dos pacientes com  

%ETC<11,65% estavam livres de progressão bioquímica em comparação aos 

51% dos pacientes com %ETC≥11,65%. 

O percentual de carcinoma em todos os fragmentos (ETC%) foi 

significativa e consistentemente mais forte que as outras medidas, em todas as 

comparações realizadas, que as demais formas de aferição. Em análise 

multivariada, o percentual da extensão tumoral total combinado ao PSA e à 

graduação histológica de Gleason, foi capaz de prever estádio patológico >T2 e foi 

independente do PSA e da graduação histológica de Gleason na avaliação do 

risco de recorrência bioquímica.  

O fato da graduação histológica de Gleason, tanto em análise 

univariada quanto multivariada, não ter capacidade preditiva independente de 

recorrência bioquímica, pode ser explicado pelo escasso número de casos neste 

estudo com graduação histológica elevada (entre 8 e 10). Foram observados 

apenas 9 pacientes com graduação histológica de Gleason entre 8 e 10 em 

biópsias estendidas, representando 5,5% do total das amostras.  

 

6.6- Micronódulos colágenos 

A presença de micronódulos colágenos na biópsia foi correlacionadaa 

com a idade do paciente, o estádio clínico, o PSA pré-operatório, o peso da 

próstata, a graduação histológica de Gleason (na biópsia e no espécime cirúrgico 

de prostatectomia radical), a situação das margens cirúrgicas, o estádio patológico 

final e a progressão bioquímica pós-cirurgia. 

A presença de micronódulos colágenos foi observada em apenas  

34 pacientes (12,8%) das biópsias não estendidas e em 23(13,7%) dos pacientes 

com amostragens estendidas. Não se correlacionou com a idade dos pacientes, 

com os valores de PSA pré-operatório, com o estádio clínico, ou com a extensão 

neoplásica, na biópsia e na prostatectomia radical. Também não esteve associada 

ao estádio patológico final ou à graduação histológica de Gleason (Tabela 20). 
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A observação de micronódulos colágenos nas biópsias transretais não 

apresentou importância prognóstica, quer na capacidade preditiva de estádio 

patológico >T2 na prostatectomia radical, quer na previsão de recorrência 

bioquímica pós-cirúrgica. A sua identificação permanece com papel apenas 

diagnóstico, especialmente em pequenos focos de carcinoma. 

 

6.7- Formações glomeruloides 

A presença de formações glomeruloides na biópsia foi associada a 

idade do paciente, ao estádio clínico, ao PSA pré-operatório, ao peso da próstata, 

a graduação histológica de Gleason, tanto na biópsia quanto no espécime 

cirúrgico de prostatectomia radical, a situação das margens cirúrgicas, ao estádio 

patológico final e a progressão bioquímica pós-cirurgia. 

As formações glomeruloides foram observadas em 28 biópsias 

transretais não estendidas, correspondendo a 10,6% do total de amostras 

examinadas e em 20(11,9%) pacientes com amostragem estendida.  

A presença de formações glomeruloides esteve significativamente 

associada à graduação histológica de Gleason, tanto na biópsia quanto nos 

espécimes de prostatectomia radical (p<0,01). Isso pode ser explicado pelo fato 

das formações glomeruloides estarem associadas a carcinomas de alto grau na 

periferia, onde há fusão acinar e formação de estruturas cribriformes, concordante 

com os achados de Lotan & Epstein (2009).  

Também foi observada relação estatisticamente significante entre a 

idade dos pacientes e a presença dessas formações glomeruloides (p<0,05).  

Isso pode ser explicado pelo fato da idade dos pacientes nesse grupo de estudo 

se relacionar da mesma forma com a graduação histológica de Gleason (p<0,01, 

Fisher). As maiores graduações histológicas de Gleason, no grupo de estudos, 

estiveram relacionada à maior idade dos pacientes, justamente onde foram 

observadas formações glomeruloides em maior frequência. 
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6.8- Invasão perineural 

Egan & Bostwick (1997) reportaram que a invasão perineural,  

na biópsia transretal, esteve associada significativamente à extensão 

extraprostática do carcinoma e à invasão da vesícula seminal. Entretanto,  

em análise multivariada, somente o PSA, a proporção da biópsia envolvida pela 

neoplasia e a graduação de Gleason foram significantes.  

Ukimura et al. (1988) encontraram que a invasão perineural foi fator 

preditivo de extensão extraprostática somente em análise univariada.  

No estudo de Vargas et al. (1999), a invasão perineural não foi fator preditivo 

independente de extensão extraprostática, quando incluído o PSA em análise 

multivariada.  

D’Amico et al. (2001) avaliaram a capacidade preditiva da invasão 

perineural, na recorrência bioquímica pós-prostatatectomia radical,  

em 750 homens com doença clinicamente localizada e observaram que a 

presença de invasão perineural na biópsia não afetou a evolução dos pacientes do 

grupo de risco intermediário.  

O’Malley et al. (2002) comparou 78 biópsias com invasão perineural e 

78 controles sem invasão perineural e não foram capazes de demonstrar que a 

presença de invasão perineural influencia o tempo de sobrevida livre de doença.  

Loeb et al. (2010) encontraram que a invasão perineural é fator de risco 

independente para feições agressivas neoplásicas na prostatectomia radical,  

tais como extensão extraprostática e invasão de vesícula seminal, sendo um fator 

de risco não-independente para progressão bioquímica pós-cirurgia. De acordo 

com os autores, os achados sustentam a inclusão da presença de invasão 

perineural, no relatório anatomopatológico das biópsias transretais.  

A invasão perineural foi observada em 18,4% do total de biópsias 

transretais, com frequência de 20,8% nas biópsias sextantes estendidas no 

presente estudo. A presença de invasão perineural esteve relacionada 
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diretamente ao estádio patológico final da neoplasia em análise univariada e não 

apresentou capacidade preditiva de recorrência pós-cirurgia. Nossos achados são 

coincidentes aos da literatura (De La Taille et al., 1999). Porém diferem de 

O´Malley et al. (2002), que não encontraram estádio patológico diferente entre a 

população com invasão perineural na biópsia e o grupo controle. Esses diferentes 

resultados podem estar relacionados ao desenho do estudo. Na presente 

pesquisa, assim como na de De La Taille et al. (1999), os casos foram estudados 

retrospectivamente. O estudo de O´Malley et al. (2002) foi transversal,  

com pareamento de dois grupos através de características clínicas e patológicas 

como a idade, o estádio clínico, os valores de PSA pré-operatório e a graduação 

de Gleason. Os dois grupos diferiram na presença de invasão perineural na 

biópsia, porém não foram observados estádios patológicos distintos ou maior risco 

de recorrência bioquímica pós-prostatectomia radical. 

No presente estudo foi encontrada correlação significante  

(Fisher, p<0,01) entre invasão perineural na biópsia e estádio patológico maior que 

T2, ou seja, doença extraprostática. Entretanto, a infiltração perineural não esteve 

relacionada a um maior risco isolado de recorrência bioquímica (Cox, p=0,2),  

ou a um menor tempo de sobrevida livre de doença (log-rank; p=0,40).  

Quando estudados apenas os casos de doença órgão confinada, também não 

houve diferença, tanto no tempo de sobrevida livre de doença pós-prostatectomia 

radical ou no risco de recorrência. Entretanto, uma limitação na avaliação deste 

achado encontra-se no pequeno número de casos de infiltração perineural em 

pacientes com doença órgão-confinada e biópsias estendidas (N=6). Esses dados 

são concordantes com os da literatura, que favorecem a interdependência da 

invasão perineural com outras características patológicas na previsão de 

recorrência bioquímica como, por exemplo, o estádio patológico (De La Taille  

et al.; 1999). 
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7.1- Extensão tumoral em biópsias transretais 

 

7.1.1- Todos os diferentes métodos de quantificação da extensão tumoral nas 

biópsias transretais de próstata estão associados significativamente 

com a extensão tumoral final nas prostatectomias radicais. Os métodos 

que mostraram associação estatística mais forte foram a extensão total 

em mm do carcinoma na biópsia (ETC) e a percentagem total da 

extensão em mm do carcinoma (%ETC).  

 

7.1.2- Todos os diferentes métodos de quantificação da extensão tumoral nas 

biópsias transretais de próstata estão associados significativamente 

com o comprometimento das margens de ressecção cirúrgica nos 

espécimes de prostatectomia radical. A associação mais forte foi obtida 

com a aferição do número de fragmentos comprometidos por 

carcinoma (NFC). 

 

7.1.3- Todos os diferentes métodos de quantificação da extensão tumoral nas 

biópsias transretais de próstata estão associados significativamente 

com o estádio patológico final (>T2). O número de fragmentos com 

carcinoma (NFC) e o percentual de fragmentos com carcinoma 

(%NFC), associados ao PSA pré-operatório e à graduação histológica 

de Gleason, foram o melhor modelo para prever estádio patológico  

>T2. 

 

7.1.4- Quanto maior o foco de carcinoma num único fragmento (MFC),  

maior o comprimento total e o percentual em mm do carcinoma em 

relação a todos os fragmentos (ETC e %ETC) e maior o percentual de 

fragmentos comprometidos por carcinoma (%NFC), é 

significativamente menor o tempo de sobrevida livre de recorrência 

bioquímica pós-prostatectomia radical. O percentual total do 
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comprimento neoplásico em todos os fragmentos (%ETC) apresentou 

maior força estatística como fator preditivo do tempo e do risco de 

recorrência bioquímica.  

 

7.1.5- Considerando que todos os métodos de aferição da extensão tumoral 

em biópsias transretais são significativamente preditivos de recorrência 

bioquímica, para o anatomopatologista em sua rotina diária é menos 

morosa e mais prática a simples aferição do número de fragmentos 

com carcinoma (NFC) ou o percentual em relação ao total de 

fragmentos da amostra (%NFC). Essas aferições associadas ao PSA 

pré-operatório e à graduação histológica de Gleason, constituem um 

modelo preditivo significante do estádio patológico final. 

 

7.2- Micronódulos colágenos 

Foram um achado infrequente nas biópsias transretais estendidas 

(13,7%) e não estiveram relacionados significativamente a nenhuma das variáveis 

clínicopatológicas estudadas. 

 

7.3- Formações glomeruloides 

Foram observadas em apenas 11,9% das biópsias estendidas e 

estiveram significativamente associadas à idade dos pacientes e à graduação 

histológica final de Gleason. 

 

7.4- Invasão perineural 

Foi observada em 20,8% das biópsias transretais estendidas e esteve 

diretamente relacionada à presença de doença extraprostática. Entretanto,  

não foi capaz de prever recorrência bioquímica pós-prostatectomia radical em 

análises uni ou multivariada. 
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Protocolo de coleta dos dados morfológicos nas biópsias transretais  

de próstata 

Prostatectomia no:      Biópsia ou RV no: 
 

No 

fragts 

Local Presença 

de 

carcinoma 

Extensão 

do 

carcinoma 

(mm) 

Extensão 

do 

fragmento 

(mm) 

% 

Ca./ 

fragt. 

Invasão 

perineural 

Micronódulo 

colágeno 

Formação 

glomeruloide 

1         

2         

3         

4         

5         

6         

7         

8         

9         

10         

11         

12         

13         

14         

15         

16         

17         

18         

19         

20         

   Extensão 

total do 

carcinoma 

Extensão 

total dos 

fragmentos 

% 

total: 

   

LEGENDAS 

Local: região biopsiada; Presença de carcinoma: (+presença de carcinoma; - ausência de carcinoma); 

Extensão de carcinoma (mm): extensão do carcinoma no fragmento; Extensão do fragmento (mm): 

extensão do fragmento; % do Ca./Frag.: percentual da extensão do carcinoma em relação à extensão do 

fragmento; Invasão perineural: (+presente; -ausente); Micronódulo colágeno: (+presente; -ausente); 

Formação glomeruloide: (+presente; -ausente); Extensão total de carcinoma: somatória da extensão de 

carcinoma de todos os fragmentos da biópsia; Extensão total dos fragmentos: somatória da extensão de 

todos os fragmentos da biópsia; % total: percentual da somatória da extensão de câncer dividida pela 

somatória da extensão de todos os fragmentos. 
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