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RESUMO




O objetivo deste estudo foi avaliar o papel do agente de contraste ultra-
sonogréfico (Levovist™), através do estudo Doppler e power Doppler, na detecgio de
canceres prostaticos em pacientes com suspeita clinica e/ou laboratorial de cancer
prostatico. Os critérios de inclusdo neste estudo foram pacientes com suspeita clinica e/ou
laboratorial de cancer prostatico. Trinta e nove pacientes apresentaram ou dosagem sérica
de PSA > 4,0 ng/ml e/ou toque retal alterado, e um paciente apresentou diagndstico de

neoplasia intraepitelial prostatica (NIP), em exame anterior.

Um total de quarenta pacientes foi submetido ao estudo trans-retal em modo B,
color Doppler e power Doppler. comparando-se estes métodos, antes e depois da injecdo de

contraste, usando a bidpsia como padrio ouro.

Primariamente, todos os pacientes foram submetidos ao estudo ultra-som trans-
retal em modo B, ou na escala de cinza. Uma lesdo era considerada anormal caso fosse
hipoecogénica, hipercogénica ou apresentasse um padrio misto em relagdo ao tecido

adjacente.

Subseqiientemente, nas avaliagdes pelo estudo color e power Doppler, o fluxo
sanguineo foi subjetivamente classificado em normal ou aumentado, quando comparado ao
tecido adjacente ou a regido contra-lateral da préstata. ApoOs estas avaliagdes, foi injetado
um agente de contraste endovenoso (Levovist™, 4g) e observado seu efeito sobre a

vasculatura prostatica.

Foram realizadas biopsias dirigidas em todas as dreas consideradas suspeitas
tanto no modo B quanto no estudo color Doppler, power Doppler, com e sem contraste, e
individualmente correlacionadas com os achados histologicos. Além das biépsias dirigidas,
foram efetuadas bidpsias aleatérias na zona periférica, em diferentes 4reas daquelas
consideradas suspeitas ao estudo ultrassonografico trans-retal, color e power Doppler com

€ sem contraste.

Rotineiramente, utiliza-se a bidpsia sextante como padrdo das bidpsias
aleatorias, com duas bi6psias na regifio basal, duas na regido média e duas na regido apical
da préstata, uma de cada lado da préstata. Neste estudo, optou-se pela bidpsia octante, com

0 acréscimo de duas biopsias laterais na regifio média da prostata. Para a realizagio das

Resumo
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biopsias, foi utilizado um dispositivo automatico de disparo, no qual era acoplada uma
agulha de calibre 18, para a coleta de material prostitico e subseqiiente avaliagdo
histologica.

Dos 40 pacientes examinados, 13 (32,5%) apresentaram diagnéstico de cancer
nos resultados das biépsias. O diagnéstico foi realizado corretamente em 12 pacientes
(92%), por todos os métodos (Ultra-som trans-retal, color Doppler e power Doppler), antes
e apos a injecdo de contraste. O contraste (Levovist™, 4g) aumentou o sinal Doppler e
power Doppler da vasculatura prostatica em todos os pacientes, tanto nas areas tumorais,
quanto no parénquima prostitico normal, mas nio demonstrou nenhuma area nova de
tumor. Em 11 bidpsias aleatérias com cancer, nem o estudo em Modo B, nem o estudo
Doppler e power Doppler com e sem contraste evidenciaram estas lesdes (isoecogénicas,
29%). As lesdes restantes com cancer comprovado pela bidpsia eram hipoecogénicas (71%)
e todas apresentaram uma vascularizagdo aumentada ao estudo color Doppler e power
Doppler. A sensibilidade (S), especificidade (E), acuracia (A), valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) foram os seguintes para o ultra-som trans-retal
modo B (S= 71,05%, E= 93,55%, A= 90,85%, VPP= 60,00% e VPN= 95,96%), Color
Doppler e power Doppler com e sem contraste (S=71,79%, E= 93,50%, A= 90,82%, VPP=
60.87% e VPN= 95,96%) e o toque retal (S= 50,00%, E= 55,56%, A= 53,85%, VPP=
33,33% e VPN=71,43%).

Quanto & bidpsia octante, o acréscimo de duas biopsias laterais no campo médio
da zona periférica a4 biopsia sextante aumentou a sensibilidade da biopsia aleatéria em
26,3% (10/38 lesdes encontradas).

Apesar de a inje¢do do contraste endovenoso realgar, de forma qualitativa, a
vasculatura tanto nos locais com cénceres, quanto no parénquima prostatico normal e
regidio peri-prostatica, nfio se mostrou util em detectar novas reas tumorais. O ultra-som
trans-retal, color e power Doppler apresentaram uma sensibilidade semelhante em detectar
as 4reas com cancer. Em relagdo as biopsias aleatorias, a biopsia octante mostrou-se mais

sensivel que a biopsia sextante.

Resumo
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1.1. Generalidades sobre o cincer de préstata
1.1.1. Aspectos epidemiologicos

Segundo o CDC (Centers for Disease Control and Prevention, E.U.A, 2000),
depois da neoplasia cutdnea, o cancer de prostata € a forma mais comum de neoplasia
maligna € a segunda causa de morte, por neoplasia, entre homens nos Estados Unidos. A
previsio do CDC de novos casos de cancer de préstata para o ano 2000 foi de

aproximadamente 180.400 com 31.900 mortes por esta doenga (CDC, 2000).

No Brasil, de acordo com os dados do Instituto Nacional do Caéncer, a
estimativa para o ano 2000 foi de 14.830 novos casos de cancer de prostata e 6.850 mortes
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2000).

1.2, Fatores de risco

Varios fatores sdo apontados como agentes predisponentes no cancer de
prostata: dietas ricas em gordura (carne vermelha), historia familiar, hereditariedade, idade,
tabagismo e raga. Foi evidenciada uma associagio entre o cincer de prostata e a ingestdo de
gordura animal total, principalmente para as gorduras insaturadas, ndo se observando
correlacdo entre a incidéncia do tumor e a ingestdo de gordura de origem vegetal
(BAIRATT et al, 1998).

Aproximadamente, 25% dos canceres de prostata detectados sio de origem
familiar e entre 5 a 10% sdo hereditarios. Tanto os de origem familiar quanto os
hereditarios tém inicio mais precoce. Nio foram evidenciadas diferengas quanto ao valor do
antigeno especifico da prostata (PSA), estadiamento ou graduacdo do tumor entre a forma
familiar e hereditaria (VALERI et al, 1999).

O fator idade mostrou-se um sinalizador importante no comportamento do
cancer de prostata. Pacientes classificados como Tlc (ndo palpavel, com PSA alterado),
submetidos a prostatectomia radical, foram sub-divididos em trés grupos quanto a idade e
em cinco grupos quanto ao valor do PSA; a probabilidade de cura foi calculada em cada
grupo, considerando-se como livres da doenga, pacientes com canceres confinados ou com

extensdo capsular, porém de baixo grau (Gleason < 7), margens negativas, auséncia de
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envolvimento linfonodal e da vesicula seminal. Avaliando-se cada grupo de idade (40-50
anos, 51-60 anos, e 61-73 anos) em cada valor de PSA (2,5-4,0 ng/ml, 4,1-6,0 ng/ml, 6,1-
8,0 ng/ml, 8,1-10,0 ng/ml e > 10 ng/ml), verificou-se que quanto maior a idade, menor a
probabilidade de cura para todos os valores de corte de PSA e quanto maior 0 PSA, menor
a probabilidade de cura para todos os grupos de idade (CARTER et al, 1999).

Segundo o SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program), parte
do National Cancer Institute (EUA), ha um acometimento muito maior de cancer de
prostata entre os individuos da raga negra americana (180,6 por 100.000) do que entre a
populagio geral, sendo duas vezes maior que na raga branca e sete vezes maior do que o
valor encontrado entre os asiaticos (24,2/100.000). As menores incidéncias encontradas
foram entre os asiaticos e os nativos americanos. Com a idade, ha um aumento significativo
da doenga, com 60% dos novos casos diagnosticados e 80% das mortes pelo tumor

ocorrendo em pacientes com 70 anos ou mais (MILLER et al, 1996).

Comparando-se o comportamento dos tumores na raga negra € raga branca
americana, evidenciou-se que O tumor € mais agressivo na raga negra (FARKAS et al,
2000). No entanto, outros autores ressaltam que ha sérias limitagdes técnicas € conceituais
para se considerar a raga como fator determinante de doengas cronicas como o cancer de
prostata. Varios outros fatores devem ser também considerados como, por exemplo, o
status socio-econdmico (COOPER e FREEMAN, 1999; MERRIL et al, 2000).

1.3. Diagnéstico

Para a detecgdo precoce do cancer de prostata, exames como O toque retal,
marcadores tumorais séricos (PSA) e a ultra-sonografia trans-retal sdo utilizados, porem
todos apresentam suas limitagdes (ISMAIL et al, 1997). O exame de referéncia € a
confirmagdo anatomo-patologica no tecido analisado obtido por bidpsia trans-retal ou

resseccdo cirurgica.

Estima-se que 50% dos homens, com idade superior a 50 anos, em todo ©
mundo, tenham focos microscopicos de cancer de prostata (tumores latentes) e que 2
maioria dos homens, a partir dos oitenta anos, tenha, no minimo, evidéncia microscopica de

cancer (RIFKIN, 1997).
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Aproximadamente 1/3 a 2/3 dos pacientes com cancer de prostata, ao serem
diagnosticados, ja4 apresentam extensdo extra-capsular da doenga e/ou metastases, em
decorréncia de as lesdes capsulares raramente apresentarem sintomas (METTLIN et al.,
1993).

A historia natural dos tumores indica que a maior parte dos canceres de prostata
cresce vagarosamente, em um periodo de muitos anos, e sera encontrado entre 30-40% em
homens acima de 50 anos (SCARDINO, 1989; SCARDINO et al, 1992). Ent3o, muitos
pacientes com canceres detectados precocemente, principalmente em idade avancgada,
morrerdo de outras causas (doengas coronarianas, por exemplo) antes que a doenga se torne

clinicamente aparente.

Com a progressdo da doenga, ha uma morbidade associada, representada por
obstrugdo do trato urinario, dores dsseas e/ou outras lesdes associadas as metastases. A taxa
de sobrevida de 10 anos € de 75%, quando o cancer é confinado a prostata, 55% quando ha
extensao regional e de 15% para aqueles com metastases a distdncia (KRAMER et al,
1993).

O risco de se morrer da doenga, atualmente, é de 3,4%, segundo estimativas
americanas (RIES et al., 1994).

De acordo com The Prostate Cancer Resource Center, ACS, 2000, ha ainda
muita controvérsia sobre os exames de rotina (screening, ou de rastreamento) para detecgao
precoce do cancer, que sao a dosagem sérica de PSA e /ou toque retal. Estudos revelam que
pacientes com canceres confinados a prostata apresentario uma sobrevida de cinco anos de
100%, tratados ou ndo, ndo deixando claro se o tratamento ajudard ou ndo. Em
contrapartida, salienta-se que os tumores encontrados no rastreamento sio menores que os
encontrados no paciente sintomatico e que, depois do uso mais rotineiro do rastreamento
(por volta de 1990), a taxa de morte por cancer de préstata caiu. Sugere-se ainda que os
servigos de saude deveriam oferecer a dosagem sérica de PSA e o exame de toque retal a
todos os individuos com idade igual ou superior a 50 anos, e mais precocemente (45 anos)
para pacientes considerados de maior risco: pacientes da raca negra, € para aqueles com

historia familiar ou hereditaria de cancer prostatico.
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Os principais exames para a detecgdo do cancer de prostata sdo o toque retal, a

dosagem sérica do PSA, os diagnésticos por imagem e a bidpsia trans-retal.

1.3.1. Toque retal

Whitmore foi o primeiro a usar o toque retal para avaliagdo da prostata, em
1956, e, desde entdo, esse exame tem sido usado rotineiramente. Tumores Tla e T1b ndo
sdo palpaveis, por definicdo, e o dedo do examinador palpa apenas a regido posterior e
lateral da glandula, limitando a sensibilidade do método. Estudos sugerem que 25% dos
tumores ocorrem em regides ndo acessiveis ao dedo do examinador (MCNEAL et al,
1986).

O toque retal (TR) tem uma sensibilidade entre 18% e 68% em detectar cancer
de prostata, (CATALONA et al, 1991, 1994, OPTENBERG e THOMPSON, 1990,
VIHKO et al . 1985). Foi observada uma sensibilidade de 17% e especificidade de 100% do
exame de TR em detectar extensdo extra-capsular do cincer de prostata, sendo menor que a
da ultra-sonografia trans-retal (sensibilidade de 35%) e a ressondncia nuclear magnética
(47%), (SCHIEBLER et al, 1991).

Para homens assintomaticos, foi encontrado um valor preditivo positivo entre 6-
33% em detectar o cancer de prostata utilizando-se como método diagnostico o toque retal
(CHODAK et al, 1989; BABAIAN et al, 1992). Quando o toque é realizado pelo
urologista, este valor é maior (PEDERSEN et al., 1990).

Um estudo patrocinado pelo American Cancer Society pesquisou a viabilidade
da detecgdo precoce do cincer de prostata pelo exame de toque retal (TR), ultra-sonografia
trans-retal (USTR) e dosagem sérica do antigeno especifico da prostata (PSA). De acordo
com os resultados das biépsias, verificou-se que os pacientes com maior indice de PSA
apresentavam uma maior positividade no diagnostico de cancer de prostata, sendo estes, em
sua maioria, de baixo grau e em estagio inicial. Comparativamente, a USTR apresentou
uma maior sensibilidade que o TR na detecgdo do cancer de prostata, € a associacao destes

métodos a dosagem sérica do PSA aumentou a performance dos dois exames. Pacientes
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mais idosos apresentaram um maior indice de cancer. Concluiram que a combinacio destes
trés meétodos poderia detectar um maior mimero de pacientes com cancer (METTLIN,
1993).

O toque retal € menos efetivo que a dosagem sérica do PSA na detecgdo de
cancer prostatico, porém, algumas vezes, € capaz de detecta-lo em pacientes com valores de
PSA normal, e por esta razdo, o The American Cancer Society recomenda o uso do toque
retal conjuntamente com o PSA para o rastreamento precoce destes tumores (Prostate
Cancer, CDC: Digital rectal exam, 2000).

1.3.2. Antigeno especifico da prostata (PSA)

O antigeno especifico da prostata (PSA) corresponde a uma glicoproteina de
cadeia simples, de baixo peso molecular, identificada pela primeira vez no plasma seminal
por Hara et al (1971) e isolada, posteriormente, no tecido prostatico, em 1979, por Wang et
al, apresentando um valor de normalidade entre 0,1-4,0 ng/ml (NASH et MELEZINEK,
2000). E produzida pelo epitélio secretor prostatico e encontrada predominantemente sob
trés formas moleculares: PSA livre, PSA ligado as enzimas alpha-2-macroglobulina (A2M-
PSA) e ligado a alpha-anti-chymotrypsin (ACT-PSA) (CHRISTENSSON et al, 1990).

O The American Cancer Society recomenda a dosagem sérica do PSA para
todos pacientes com S0 anos ou mais e, aos 45 anos, para todos aqueles com risco maior de
cancer prostatico. O resultado ¢ dado em nanogramas por mililitros (ng/ml) e valores
abaixo de 4,0 ng/ml sdo considerados normais, entre 4 e 10 ng/ml, limitrofes e acima de 10
sdo considerados altos. Quanto mais alto o valor do PSA, maior a probabilidade de cancer
prostatico. Embora seja o exame mais sensivel para detectar o cancer prostatico, sua
sensibilidade diminui em fungdo de outras patologias tais como prostatite e hipertrofia
benigna da prostata também produzirem elevagdo do antigeno especifico da prostata
(Prostate Cancer, CDC: Prostate-specific antigen blood test (PSA), 2000).

Existem muitos métodos de rastreamento de cancer de prostata, porém, nenhum
diferencia, com certeza, um tumor indolente de um tumor agressivo. Recentes estudos de
diagnostico indicam que tumores encontrados em vigéncia de um PSA elevado sdo de

maior importancia clinica que os tumores latentes achados de autopsia. Em pacientes
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assintomaticos, com cancer ndo palpavel detectado pelo valor alterado do PSA, pode-se
evidenciar que em 31 a 38% dos cénceres, havia extensdo extra-capsular, tumores
pobremente diferenciados e metastases (CATALONA et al., 1993; EPSTEIN et al., 1994,
SMITH e CATALONA, 1994).

Embora o valor considerado normal para o PSA seja abaixo de 4,0 ng/ml,
varios estudos, com diferentes valores de corte para PSA, revelam que ha a presenca de
canceres abaixo deste valor, € que nem todos os pacientes com PSA acima do valor

considerado normal apresentam tumor.

Um valor de PSA maior que 4 ng/ml tem uma sensibilidade aproximada de
80% em detectar cancer prostatico (CATALONA et al., 1994) embora haja relatos com
uma sensibilidade de 29% (OPTENBERG, 1990).

Para valores de PSA entre 2,6 ¢ 4,0 ng/ml, em 22% dos pacientes, foi
diagnosticado cincer, com 82% dos tumores clinicamente localizados (CATALONA et al,
1997).

Estudo de Smith et al evidenciou que, com um valor de corte ainda menor
(abaixo de 2,5 ng/ml), a chance de se ter cancer € de 10% e, em individuos com PSA entre
2,6 e 4,0 ng/ml, a chance é de 12,7% e, entre 4,1 e 10 ng/ml, de 38,4% (SMITH et al,
1996).

Nio existem evidéncias atuais que haja um método superior ao valor total do
PSA no rastreamento do cadncer de prostata, mas varios trabalhos sugerem que a
combinagdo do valor do PSA total a um outro método (densidade prostatica) aumenta o

valor preditivo positivo em se detectar o cancer de prostata (SHINOHARA et al., 1994).

Para se avaliar a efetividade do PSA e toque retal como métodos de
rastreamento na detec¢do precoce do cancer de prostata, foi feita uma revisdo na literatura
(1966 a 1995) e verificou-se que, em pacientes com toque retal (TR) positivo, a chance de
ter grandes tumores intra-capsulares aumentava em 2 vezes, e em 3 a 9 vezes a chance de
presenca de lesdo extra-capsular. Ja com PSA acima de 4,0 ng/ml, a possibilidade de lesGes

intra-capsulares aumentava em 3 vezes, € em 3 a 5 vezes para as lesdes extra-capsulares.
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Salienta-se que a medida do PSA € o método ndo invasivo mais sensivel para detectar o
cncer de prostata, porém o TR € capaz de detectar cinceres que ndo seriam detectados

unicamente pelo valor alterado do PSA (COLEY et al, 1997).

Comparando-se dois grupos de pacientes, com cancer de prostata, submetidos a
prostatectomia, na era pés PSA (a partir de 1988), o primeiro, formado por pacientes com
idade menor ou igual a 50 anos, e o segundo grupo, por pacientes com mais de 50 anos,
verificou-se que a recorréncia do tumor era menor no primeiro grupo (7,6%), que no
segundo (26,9%), reforgando, desta forma, a necessidade de diagnostico precoce (SMITH
et al., 2000).

Um importante estudo foi realizado com 22.000 médicos saudaveis, no qual
amostras de sangue, coletadas no registro destes voluntarios, foram comparadas com
aquelas de 366 homens com diagnostico de cancer de prostata e com as de um grupo
controle de 1098 homens sem cancer, durante 10 anos. Foi encontrado PSA elevado (acima
de 4 ng/ml) em 46% dos pacientes que posteriormente desenvolveram cincer durante este
periodo € em apenas em 9% do grupo controle (sensibilidade 46% e especificidade de
91%). Para os cénceres detectados durante os primeiros quatro anos de seguimento, a
sensibilidade do PSA foi de 87% para tumores agressivos € 53% para tumores nio
agressivos (por exemplo, tumores pequenos e tumores bem diferenciados), sugerindo que o
PSA € mais sensivel aos tumores clinicamente importantes, sendo que apenas 1% deles,

neste estudo, foi considerado agressivo (GANN et al., 1995).

Em um recente trabalho em Tyrol (Austria), onde o governo oferece
gratuitamente dosagem sérica de PSA, a todos os homens com idade entre 45 e 75 anos,
65.123 homens foram avaliados por um periodo de 5 anos. Verificou-se que os tumores
foram detectados mais precocemente nestes pacientes e que houve uma queda de 48% na
taxa de mortalidade, quando comparada ao resto do pais, onde ndo ha rastreamento gratuito
pelo PSA (BARTSCH et al., 2000).

Dois trabalhos, coordenados pelo Center for Prostate Disease Research
(CPDR), foram apresentados no The International Prostate Cancer Charitable Trust’s
Think Thank Meeting on Prostate Cancer, in Bethesda, 2000, avaliando 3000 homens
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atendidos no Walter Reed Army Medical Center, de 1988 a 1998. Observou-se uma redugao
drastica na mortalidade por cancer de prostata, desde a introdugdo da dosagem do PSA,
entre a década de 80 e 90. Nesse estudo, a chance de morte em 5 anos, apos o diagnostico,
foi de 12%, entre 1988-1991, de 5%, entre 1992-1994, e, em 1998 de apenas 1%. O mesmo
autor, em outro estudo (1989-1998), observando 800 homens submetidos a cirurgia por
cancer de prostata, evidenciou que os diagnOsticos passaram a ser feitos mais
precocemente. Em 1989, 20% dos pacientes apresentavam extensdao extra-capsular ao
momento do diagnostico e, em 1998, este percentual foi de apenas 3%, fato este, segundo o
autor, atribuido a diagnosticos mais precoces em fung¢do do teste de PSA. O autor comparou
o rastreamento do cancer de prostata pelo PSA, ao Papanicolau, no cancer de colo uterino
(CPDR, 2000).

A fosfatase acida prostatica tem uma sensibilidade muito menor (12-20%, em

estagio A e B) e um valor preditivo positivo (5%) menor que o PSA (LOWE et al., 1993).

A elevagdo do PSA ndo € especifica do cancer de prostata, sendo observada
também na hipertrofia benigna da prostata (HBP), porém, observou-se uma liberagao
diferenciada para cada mililitro de tecido analisado. Na HBP, ha uma liberagio de 0,3
ng/ml por mililitro de tecido, enquanto que, no cancer, esta taxa de liberagdo € de 3,5
ng/ml, para cada mililitro de tecido tumoral (STAMEY et al,, 1987). Cerca de 25% dos
pacientes com HBP e prostatite apresentam um PSA elevado (OSTERLING et al., 1991).

Varias técnicas tém sido idealizadas, conjuntamente com o PSA, para aumentar
a especificidade e o VPP para o diagnéstico do céncer de prostata. Alguns trabalhos
sugerem que o volume da prostata influencia a concentragio sérica do PSA e sugeriram que
a densidade do PSA (relagdo do PSA pelo volume da glandula) poderia diferenciar a
doenga benigna da doenga maligna da prostata. Uma densidade de PSA > 0,15 ng/dl sugere
malignidade (BENSON et al., 1992; SEMJONOW et al., 1993).

Em um estudo comparativo em pacientes com PSA entre 4 e 10 ng/ml, varias
outras medidas sugeridas pela literatura foram avaliadas (Densidade do PSA, densidade do
PSA para a zona de transigdo, relagio PSA livre/PSA total e etc.), para verificar qual seria o

melhor método para detectar pacientes com cancer de prostata. Verificou-se que o da
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densidade prostatica para a zona de transi¢ao foi o mais sensivel e teria evitado uma boa

parcela de biopsias desnecessarias (KIKUCHI et al., 2000).

Avaliando-se homens com toque retal normal e com PSA entre 4 e 10 ng/ml,
encontrou-se hiperplasia benigna em aproximadamente 70% dos pacientes e cincer em
30%. Para melhorar a sensibilidade em diferenciar estas doengas e diminuir 0 numero de
bidpsias, foram verificados valores de densidade prostatica de 0,15 e 0,10 e observado um
decréscimo de 53,8% e 36,5% nos numeros de biopsias, com uma sensibilidade de 86,4% e

90,9%, respectivamente (MOROTE et al., 1997).

Uma taxa de aumento anual do PSA (velocidade do PSA) igual ou maior que
0,75 ng/dl tem uma especificidade de 90 a 100% em distinguir cancer de prostata de
hipertrofia benigna e glandula normal (CARTER et al., 1992).

O valor do PSA tende a aumentar com a idade e alguns autores propuseram um
valor de PSA ajustado para a idade, em uma tentativa de se reduzir o nimero de bidpsias e
aumentar a efetividade da detec¢io do cancer de prostata (OSTERLING et al, 1993,
DALKIN et al, 1993). Abaixo tabela 1, do PSA ajustado para a idade, segundo Oesterling:

TABELA 1: Valores de PSA ajustado para a idade

Idade PSA (ng/ml)
40-49 2,5
50-59 3.5
60-69 >45
70-79 >6,5

PSA - Antigeno especifico da prostata.
OSTERLING et al, 1993.

Um estudo multicéntrico, utilizando estes parametros de PSA ajustado para a
idade, como critério para a realizacdo de bidpsia trans-retal, verificou que, a redugdo no

valor do PSA de 4,0 para 3,5 ng/ml, em pacientes entre 50-59 anos, levaria a um aumento
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de 45% no nimero de bidpsias e de 15% no numero de cinceres detectados; para pacientes
entre 60-69 anos, um aumento de 4 para 4,5 ng/ml, teria havido uma reducdo de 15% no
numero de biopsias e uma perda de 8% dos canceres confinados a prostata; e se o valor
fosse de 6,5 ng/ml para pacientes com idade igual ou superior a 70 anos, haveria uma
reducdo de 45% no numero de bidpsias e uma perda de 47% na detecgdo do cancer.
Concluiu-se que o valor de 4 ng/ml deveria continuar sendo o valor padrdo para biopsia em
todas as idades (GAN et al., 1995, CATALONA et al., 1994).

Apesar de valores alterados de PSA serem sugestivos de tumor, o diagndstico €

feito histologicamente, por meio de estudo por bidpsia.

1.3.3. Biopsia

Aproximadamente 68% dos canceres de prostata se originam na zona periférica,
20% na zona de transigdo e 10% na zona central. A grande maioria dos cinceres originados
na zona de transicdo ndo € palpavel (estigio A) (McNEAL et al., 1988). A biopsia ¢é
recomendada para todos os pacientes com PSA acima de 4.0 ng/ml e/ou com toque retal

positivo.

A biopsia por agulha, guiada pela ultra-sonografia trans-retal, € um método
efetivo e seguro para o diagnostico de cincer de prostata. A biopsia sistematica mais
utilizada vem a ser a bidpsia sextante, com a qual € colhida, na zona periférica, uma
amostra da regido basal, média e apical, bilateralmente. No intuito de aumentar a eficicia
da biopsia aleatoria na detecgdo do cancer de prostata, ampliou-se o nimero de amostras de
6 para 10, com a inclusdo de uma incursio a mais nas bases e regido média, bilateralmente.
Verificou-se uma sensibilidade de 96%, porém a eliminagdo da bidpsia medial nas bases
(biopsia octante) demonstrou uma performance semelhante (95%), o que justificaria seu
uso (PRESTI et al , 2000).

Entretanto, existem diversos outros trabalhos ampliando estas areas em oito.

dez e até doze ou mais amostras, em uma tentativa de se aumentar a sensibilidade do

metodo. O acréscimo de quatro biopsias laterais, ao esquema sextante de rotina,
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demonstrou uma melhora no diagnostico do cancer. O esquema sextante detectou 82% dos
cinceres, enquanto que, com 0 acréscimo, o percentual alcangou uma sensibilidade de 96%.
Houve uma correlagio de 50% entre regides hipoecogénicas ao ultra-som e canceres
diagnosticados (CHANG et al., 1998).

Aumentando o namero de biopsias de 6 para 11, foi constatado um aumento de

33% no percentual diagnostico de cancer de prostata (BABAIAN, 2000).

Ampliando de 6 para 12, o resultado foi semelhante, observando-se um

acréscimo de 29% na detec¢do do cancer prostatico (BROSSNER et al., 2000).

A ndo deteccdo de canceres pela biopsia, em pacientes com toque retal e/ou
PSA elevado, ndo exclui a possibilidade da doenga. A persisténcia de um PSA elevado (> 4
ng/ml), ou um toque retal alterado em pacientes com resultado de biopsia negativa,
demonstrou por meio de 4 bidpsias seriadas, que 96% dos canceres nestes pacientes sao
detectados na primeira (56%) e segunda biopsias (40%). A maioria destes tumores €
confinado & prostata. Pacientes com persisténcia de uma PSA ou toque retal alterado, na
vigéncia de uma biépsia negativa, devem ser rebiopsiados, pelo menos uma segunda vez
(KEETCH et al., 1994).

Pacientes com biopsias anteriores, da zona periférica, com resultados negativos
para cincer, porém mantendo um PSA elevado (maior do que 10 ng/ml), foram
rebiopsiados, e verificou-se tumor em 30% dos casos, sendo que 50% encontravam-se na
zona de transi¢do (FOWLER et al., 1996).

Para avaliar o percentual de falsos negativos em pacientes submetidos a bidpsia
trans-retal sextante guiada pelo ultra-som, um grupo de pacientes com diagnostico de
cancer confirmado na primeira bidpsia foi rebiopsiado, e 23% destes pacientes nao tiveram
seu diagnostico confirmado na segunda biopsia, demonstrando um valor significativo de
falsos negativos (RABANNI et al., 1998).

Comparando-se o resultado da biopsia trans-retal ao achado da pega cirurgica
em pacientes submetidos & prostatectomia radical, constatou-se que, em 49% das biopsias
consideradas de baixo grau e em 82% de alto grau, havia invasdo da capsula ou doenga

avancada localmente. Conclui-se que tumor bem diferenciado a bidpsia ndo era preditivo de
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lesao confinada a prostata, e que lesdes pobremente diferenciadas eram um bom indicador
de extensdo capsular da doenga (FERNANDES et al., 1997).

A Dbiopsia trans-perineal é outra técnica de bidpsia, porém, um trabalho
comparando a sensibilidade da biopsia trans-perineal a biopsia trans-retal, guiada pelo
ultra-som, demonstrou uma sensibilidade de 10% e 65%, respectivamente, na deteccio de
cancer de prostata (SHINGHAL et al., 1999).

1.3.3.1. Complicacdes das biopsias

A biopsia por agulha, um procedimento diagnostico, realizado em 20% dos
pacientes submetidos ao TR ou com medida de PSA alterada, apesar de ser um método
seguro, apresenta complicagdes como infeccdo em cerca de 0.3 a 5% dos pacientes,
septicemia em 0,6% e sangramento significativo em 0,1%(DESMOND et al., 1993).

Em dois grupos de pacientes, um com enema de limpeza pré-bidpsia e outro
sem preparo prévio, foram evidenciados 16% de bacteremia e 44% de bacteriuria, sendo
que 87,5% destas intercorréncias ocorreram em pacientes sem preparo prévio. Apenas um
paciente apresentou febre de 37,5 graus, requerendo antibiotico-terapia adicional
(LINDERT et al., 2000).

Foram observadas hematuria, entre 23,6% a 47,1%, hematospermia em 45,3% e
febre baixa entre 1,7% a 4,2% dos pacientes. A hematuria foi observada entre o terceiro e
sétimo dia (RODRIGUES et al, 1998; RIETENBERGEN et al, 1997). De acordo com os
artigos, as intercorréncias decorrentes da biopsia trans-retal sio minimas, sem gravidade, e

0 método é seguro.
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1.3.4. Diagnéstico por imagem
1.3.4.1. Ultra-sonografia

Ha varias modalidades de estudo na ultra-sonografia:

1.3.4.1.1. Modo B

A ultra-sonografia trans-retal em modo B (U STR) ¢ a avaliagdo convencional
dos tumores de prostata, na escala de cinza, que permite fazer uma avaliagio morfologica,
textural, um calculo do volume prostitico, bem como orientar nos estudos com bidpsia
trans-retal. Alguns estudos sugerem que o método tem uma sensibilidade de 57-68% em
detectar tumor, em pacientes assintomaticos (CATALONA et al,, 1991; CATALONA et
al., 1994).

A Ultra-sonografia trans-retal ndo consegue distinguir nédulos benignos e

malignos, com valor preditivo positivo menor que o do PSA (LEE et al., 1988).

Embora haja relatos de um VPP de 31%, em outros estudos, quando outro
metodo de screening é normal, este VPP é baixo, em torno de 5-9%, (BABAIAN et al_,
1992; CONNER et al., 1990).

Aliado a estes fatores e ao custo e desconforto para o paciente, este método €
limitado para o screening. Em 1992, a American Urological Association concluiu que a
ultra-sonografia trans-retal, como um método independente de rastreamento dos cinceres
de prostata ndo era bem estabelecido, sugerindo que ele deveria ser reservado para
pacientes com um toque retal e/ou PSA alterados. Relatos mais antigos de cancer de
prostata, ao ultra-som em modo B, demonstravam que 66% das lesdes eram
hipoecogénicas, e 24% nio podiam ser identificadas, classificando-as como isoecogénicas
(DAHNERT et al., 1986).
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No entanto, outros trabalhos evidenciaram tumores hiperecogénicos em 58%
das lesdes encontradas, enquanto que o percentual das lesdes hipoecogénicas era de apenas

19% (BARKS et al., 1986).

As lesdes hipoecogénicas sdo inespecificas. Trabalhos realizados sobre estas
lesdes na zona periférica, em pacientes com suspeita de cincer de prostata, em modo B,
demonstraram, ao resultado das biopsias, que 51% destas lesdes eram cancer, e 49% eram
lesdes benignas (CHO et al., 2000).

Resultados semelhantes evidenciaram que a aparéncia hipoecdica na zona
periférica era sugestiva de tumor, porém, ela foi observada também em areas normais, e na
prostatite. Ressaltaram, ainda, que, em menor proporgdo, pode-se encontrar lesdes tumorais

isoecogénicas e, mais raramente, leses hiperecogénicas (SHINOHARA et al., 1989).

Uma correlagio de 68% foi demonstrada entre nodulos hipoecogénicos e

cancer, sendo que todas as lesdes hiperecogénicas eram benignas (LEE et al, 1986).

A aparéncia do céncer de prostata, ao ultra-som, foi de 59% para lesdes
hipoecogénicas, de 19% para padrio misto, 12 para isoecogénicas e 10% para
hiperecogénicas. Pelo estudo histologico, as lesdes hipoecogénicas demonstraram ser as
mais bem diferenciadas e apresentaram um menor grau de fibrose, enquanto que as lesdes
iso e hiperecogénicas apresentaram uma maior tendéncia a serem mais indiferenciadas e
com um maior grau de fibrose (RIFKIN et al., 1989).

Em um estudo multicéntrico, se o toque retal ou a ultra-sonografia trans-retal
fossem usados sozinhos como unico parametro para biopsias, 61% e 52% dos canceres
encontrados na bidpsia sextante aleatdria teriam sido perdidos, respectivamente. As
biopsias aleatorias devem ser realizadas em pacientes com PSA elevado (acima de 4
ng/ml), mesmo na auséncia de alteragdo ao toque retal ou ao ultra-som (FLANIGAN et al,
1994).

Em outro estudo semelhante, utilizando o toque retal ou valor de PSA > 4
ng/ml, como Unico pardmetro para biopsia, observou-se uma sensibilidade de 75% e 64%,

respectivamente, na detecgdo de cancer, e conjuntamente, este percentual foi de 78%. Se o
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ultra-som fosse o unico parimetro, 40% das lesdes ndo teriam sido diagnosticadas. A
biopsia sextante deve ser realizada se o PSA for > 4 ng/ml ou se o toque retal estiver

alterado, mesmo que o ultra-som esteja normal (CATALONA et al., 1994).

1.3.4.1.2. Color Doppler

O color Doppler ou Doppler de frequéncia e o power Doppler ou Doppler de
poténcia aumentam a sensibilidade do ultra-som em detectar cincer de prostata pelo estudo

da vasculatura prostatica.

Varios trabalhos mostram que o estudo Doppler ¢ um método promissor na
detecgdo do cancer de prostata, destacando que areas de vascularizagdo aumentada sdo
sugestivas de tumor. Tanto o tumor, quanto as metastases apresentam uma neoformacao
vascular. Baseados em trabalhos em que se via uma correlagdo entre a contagem vascular
aumentada por mm2, e as metastases dos tumores de pulmao, pele e mama, os autores
estudaram o numero de vasos nos tumores de prostata, para ver se havia também esta
correlagdo com metastases. Avaliaram dois grupos com tumor de prostata, um com
metastase e outro sem, e fizeram a contagem de vasos por campo, constatando, também, um
significante aumento no nimero de vasos no grupo com metastases (76,8 no grupo com, e
39,2, no grupo sem), e quanto maior o nimero de vasos e o valor do Gleason encontrado na
lesdo, maior a probabilidade de metastase, sinalizando que a contagem vascular nos
tumores € um meétodo promissor de progndstico, no carcinoma de prostata (WEIDNER et
al., 1993).

Por meio de um estudo envolvendo ultra-som trans-retal e Doppler em cores
(CD), em pacientes submetidos & bidpsia trans-retal, os autores verificaram que, entre as
areas consideradas com vascularizagdo aumentada, 77% eram malignas e 23% benignas.
Porém, em 30% dos cinceres encontrados, na biopsia trans-retal, nio se observaram
alteragbes ao estudo Doppler. E, em apenas uma unica lesio, observou-se alterag@o
somente ao CD. O estudo pelo CD apresentou pouca vantagem sobre o ultra-som trans-
retal, com um aumento em seu valor preditivo positivo, de 0,53 para 0,77 (KELLY et al.,
1993).
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O estudo Doppler e a ultra-sonografia, em modo B, perderam 9% das lesdes
detectadas pela biopsia sextante, € 16% dos canceres so foram detectados pelo estudo
Doppler. O color Doppler se mostrou mais sensivel, porém, menos especifico que o ultra-
som, em modo B, em detectar areas com cancer, e os autores concluiram que o método
deve fazer parte da rotina de ultra-som para se direcionar mais as lesdes a serem biopsiadas,
além de que a rotina da biopsia sextante aleatoria deve continuar (LAVOIPIERRE et al,
1998).

Embora o aumento de vascularizagdo seja sugestivo de tumor de prostata, areas
benignas poderdo apresentar aumento de fluxo ao estudo Doppler, assim como areas
tumorais ndo apresentardo alteracio de fluxo, ao estudo color Doppler. O estudo color
Doppler demonstrou que um fluxo normal ou aumentado podera ser encontrado, quer seja
na patologia benigna ou no céncer de prostata. Para avaliar estes achados, foi medida a
densidade vascular (quantidade de vasos por mm2) nestes pacientes. A comparagao entre os
pacientes com suspeita de cancer, porém, com resultados normais & biopsia de prostata,
demonstrou que os pacientes com fluxo aumentado ao estudo Doppler apresentavam um
numero de vasos aproximadamente 2,3 vezes maior que os sem aumento de fluxo, sendo
que as areas vasculares destes vasos eram aproximadamente iguais. Contudo, os pacientes
com diagnéstico de cancer, com fluxo aumentado, apresentaram um numero de vasos por
mm2 1.3 maior e uma area vascular 2,7 vezes maiores, quando comparado ao grupo
anterior. Ndo se observaram diferengas entre o nimero de vasos por mm2 e area vascular
nos pacientes com tumor, com e sem fluxo aumentado ao estudo Doppler. Portanto, ha um
namero maior de vasos e de muito menor calibre nos pacientes com cancer de prostata,
quando comparados aos pacientes com resultado de biopsia normal. Pacientes com cancer
de prostata e fluxo aumentado tém 3 vezes mais chances de ter um Gleason > 7, quando

comparados aos tumores com estudo color Doppler normal (LOUVAR et al., 1998).

1.3.4.1.3. Power Doppler

O power Doppler (PD) (Doppler de poténcia ou de energia) avalia a intensidade
do sinal de retorno (eco), independentemente da variagdo da freqiéncia emitida pelo

transdutor. Ndo depende do angulo de incidéncia entre o som emitido e a dire¢ao do fluxo
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sanguineo. E vantajoso no estudo de vasos tortuosos, pequenos e daqueles com baixo fluxo.
Em um estudo PD, os autores verificaram uma sensibilidade de 90%, especificidade de
75% e um valor preditivo positivo de 82% em detectar cainceres prostaticos, um falso
positivo de 18% e um falso negativo de 10%. Concluiram que areas focais de hiper-

vascularizagdo tém uma probabilidade maior de serem canceres (SAKARYA et al., 1998).

Estudando a utilidade clinica do estudo trans-retal com power Doppler (PD) em
detectar cancer de prostata em pacientes com niveis séricos elevados de PSA, foi
constatado que 24% dos pacientes apresentaram cancer, sendo que 97,5% deles
apresentaram areas hiper-vascularizadas ao PD, demonstrando uma alta sensibilidade
(98%), e um valor preditivo negativo de 99% (OKIHARA et al., 2000).

1.3.4.1.4. Estudo Doppler com contraste

O estudo vascular por meio de contrastes ¢ usado na Tomografia
computadorizada, na ressonancia magnética e na arteriografia. A ultra-sonografia, até ha

bem pouco tempo, carecia de contrastes para avaliagdo vascular.

O contraste vem sendo usado em varias areas: cardiologia, nefrologia, urologia,
ginecologia. Em um estudo experimental ultra-sonografico, em animais, avaliou-se a
neovascularizagdo em tumores, pela da injecio de contraste (microbolhas), e concluiu-se
que este permitia a detecgdo dos tumores, em decorréncia do realce vascular destas lesdes
(BROWN et al., 1998).

Para avaliar se a injegdo de contraste ajuda na visualizagdo de lesdes focais no
figado, ao estudo power Doppler, 50 pacientes foram avaliados, antes e apos a injegdo de
contraste. Observou um maior realce tanto central, quanto peri-lesional em um numero

significativamente maior, ap6s a inje¢do de contraste (HOSTEN et al., 1999).

Ao estudo ultra-som trans-retal 3D (tridimensional), comparando-se o power
Doppler (PD), antes e apés da injecio de contraste endovenoso (Levovist™_ 25 or),

verificou-se que houve um aumento na detecgio dos cinceres apos a inje¢do de contaste,
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com maior visualizagdo da vasculatura nas areas tumorais. A sensibilidade encontrada foi
de 77% e uma especificidade de 60% para o ultra-som convencional, de 38% e 80% para o
PD sem contraste e 85% e 80% para o PD com contraste (BOGERS et al, 1999).

Em um estudo experimental em caes, submetendo-os a uma avaliagdo ultra-
sonogréfica trans-retal color Doppler e power Doppler, sem e com inje¢do de contraste
endovenoso, observou-se que, apos a administragdo do contraste, houve uma melhora
significativa na visibilizagdo da arquitetura vascular prostatica em ambas as modalidades de

exame, fracamente visibilizada no estudo convencional sem contraste (HAGEN et al,
2000).

Para avaliar se a administragio de contraste aumentava a especificidade do
ultra-som color Doppler em detectar o carcinoma de prostata, trinta pacientes com suspeita
de céncer (toque retal positivo, e ou PSA > 4 ng/ml) foram submetidos a biopsia trans-retal.
O estudo convencional, em modo B, apresentou uma sensibilidade de 78% e uma
especificidade de 93%(11/14), o color Doppler (8/14 casos) e, apos a injegdo de contraste
este nimero subiu (13/14), com uma sensibilidade de 92% (LAGALLA et al., 2000).

O contraste endovenoso, a base de micro-esferas com perfluoro-hexane,
evidenciou realce vascular glandular em todos os pacientes submetidos ao estudo power
Doppler, porém, demonstrou baixissima sensibilidade em detectar lesdes com céncer, fato
que, segundo o autor, poderia ser decorrente da destruicdo do contraste antes que
alcangasse a micro-circulagdo (HALPERN et al., 2000).

Para se avaliar qual o limite de resolu¢io do ultra-som color Doppler (7
megaHertz), com contraste, na detecgdo de vasculatura tumoral na prostata, ratos com este
tipo de tumor foram avaliados pelo método, e os achados correlacionados com a avaliacao
histologica da préstata. Ao estudo histologico, verificou-se que os vasos internos do tumor
apresentavam um didmetro de 21 micra e do tecido adjacente de aproximadamente 73
micra, e que somente eram visualizados ao estudo color Doppler, com contraste, vasos com
diametros superiores a 74 micra (DELORME et al., 1999).
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1.3.4.2. Tomografia computadorizada

A probabilidade de se encontrar envolvimento linfonodal ou metastases em
pacientes assintomaticos, com PSA < 20 foi de < 1%, ndo justificando sua utilidade no
estadiamento do cédncer de prostata, eliminando, assim, o custo de milhdes de ddlares
(HUNCHAREK, 1996).

A literatura tem demonstrado uma baixa sensibilidade da tomografia
computadorizada (TC) em estagiar tumores de prostata localizados. A avaliacdo de
pacientes submetidos a linfadenectomia e prostatectomia demonstrou que a TC apresentou
uma sensibilidade baixissima e uma especificidade de 76% em avaliar a cadeia linfonodal,
e sub estagiou 18% dos cinceres. Os dados da literatura sugerem que 0 método nio é
confiavel e onera o custo paciente (SUAREZ et al., 1997).

A analise em outro grupo de trabalho demonstrou uma sensibilidade de 14%,
especificidade de 100% e acuracia de 64% em detectar extensio extra-capsular do tumor,
concluindo que o TC ndo ¢ um bom método para avaliagdo de estadiamento local (TUZEL
et al., 1998).

Mais recentemente, o uso do TC helicoidal demonstrou uma sensibilidade de
88% em detectar corretamente os pacientes com cincer, porém detectou cincer somente em
58% das amostras positivas pela bidpsia, e, em 10% das lesdes suspeitas pela tomografia,
ndo se verificou tumor. Além disso, ndo foi possivel diferenciar pela TC os tumores
encontrados na zona de transi¢do dos nédulos da hipertrofia benigna da prostata (PRANDO
e WALLACE, 2000).

1.3.4.3. Ressonancia nuclear magnética

A utilizagdo da ressondncia nuclear magnética (RNM) no diagnéstico dos
tumores clinicamente localizados, bem como no seu estadiamento é bastante controversa na
literatura. A prostata pode ser avaliada utilizando-se a bobina de superficie ou a bobina

endo-retal. Os resultados obtidos utilizando-se a RNM (sensibilidade, especificidade,
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acuracia, etc.) na localizagio do tumor, sua extensdo glandular e a detec¢d@o das metastases
dependem tanto da técnica utilizada como da capacidade de leitura do examinador
(THIMPANY et al., 1994).

A bobina endo-retal é considerada superior a bobina de corpo, evidenciando,
com mais detalhes, a capsula prostatica, a zona periférica e o feixe neurovascular
(SCHNALL et al, 1991; LANGLOTZ, 1996).

A sensibilidade da RNM em detectar cancer na prostata varia de 60%, 89% a
96%, sendo que esta sensibilidade varia também de acordo com o tamanho da lesao tumoral
(IKONEN et al., 1998; KIER et al., 1993; CARTER et al., 1991).

O tratamento para os pacientes com cdnceres de prostata depende do
estadiamento destes tumores, havendo uma conduta diferente frente aos canceres
localizados e para tumores com envolvimento extra-prostatico. A ressonancia tem se
mostrado como o melhor método, quando comparado a outros meios diagndsticos por
imagem. Os trabalhos mais antigos sdo controversos, enquanto que, 0s mais atuais apontam
a RNM como o melhor método de imagem para o estadiamento tumoral. Em uma analise
comparativa entre o TR, ultra-sonografia trans-retal e a ressonancia nuclear magneética
(RNM) com bobina magnética de corpo, para a avaliagdo da extensdo extra-capsular do
CAP, encontrou-se uma sensibilidade e especificidade de 17% e 100%, 35% e 89% e 47%
e 63%, respectivamente, (SCHIEBLER et al., 1991).

Trabalhos mais recentes com bobina endo-retal tém mostrado uma maior
sensibilidade em estagiar os canceres de prostata. Foi evidenciada uma sensibilidade de
95,5%, uma especificidade de 40,0% e uma acuracia de 85,2% em detectar invasiao

capsular, demonstrando que a RNM ¢é util no diagnostico e estadiamento do cancer de

prostata (MIKI , 1998).

Um estudo, utilizando a RNM com bobina endo-retal, avaliou a sensibilidade, a
especificidade, e a acuracia do método em detectar a localizag@o do tumor, o envolvimento
capsular e a extensdo para as vesiculas seminais, em pacientes com cancer de prostata

clinicamente confinados. Foram encontrados os seguintes resultados, tabela 2:
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TABELA 2: Sensibilidade, especificidade, e a acuracia da RNM em detectar a
localizagdo do tumor de cancer de prostata, o envolvimento capsular e a extensdo para as

vesiculas seminais.

S (%) E (%) A (%)
Localiza¢do tumoral 60 13 61
Invasdo capsular 13 97 91
Invasdo das VS 59 84 80
S - Sensibilidade A - Acuracia
E - Especificidade VS- Vesicula seminal

IKONEN et al, 1998

No entanto, para lesdes focais menores que Smm, a acuracia continua sendo
baixa, em torno de 5% (IKONEN et al_, 1998).

A utilizagdo da linfografia, com injecio de diminutas particulas especiais de
oxido de ferro magnetizados, possibilitou uma sensibilidade de 100% e uma especificidade
de 80% na deteccdo da extensdo linfonodal pelo cancer de prostata (BELLIN et al., 1998).

Para invasdes microscopicas da capsula prostatica, < 1 mm, a RNM mostrou-se
limitada, com uma sensibilidade de 14%, entre 1 ¢ 3 mm de 71% e acima de 3 mm, de
100% (JAGER et al., 1996).

O estudo por imagem da prostata, apesar de sua utilidade na detecgd@o do cancer
de prostata € inespecifico. Atualmente, ha um interesse em se detectar corretamente a
localizagdo do tumor, para se oferecer uma terapia correta e minimamente invasiva aos
pacientes. E, com isso, tem-se procurado outros meios diagnésticos, tais como, os

marcadores bioquimicos dos tumores de prostata. O tecido glandular normal da prostata
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apresenta uma grande concentragdo de citrato, com uma distribui¢do bem maior na zona

periférica, quando comparada a regido central da glindula (COSTELLO et al., 1999).

Na hiperplasia benigna da prostata, observa-se um aumento na concentragao do
citrato, e contrariamente, uma diminui¢io no cancer de prostata. Além disso, no céncer de
prostata observa-se um aumento na concentragio da colina. O estudo pela imagem pela
espectroscopia, através da ressonancia magnética, permite a detecgdo destes metabolitos,
aumentando a especificidade em detectar os canceres de prostata. E trabalhos recentes tém
mostrado que 98% dos canceres de prostata apresentam uma relagdo entre colina e citrato,
numa proporgdo trés vezes maior que nas prostatas normais (KURHANEWICS et al.,
1996).

1.4. Estadiamento clinico

Uma vez realizada a biopsia e confirmada a presenga de cancer, o fator mais
importante a se considerar para o prognostico e tratamento do paciente vem a ser O
estadiamento da doencga (EPSTEIN et al., 1993).

As modalidades disponiveis para diagnostico e avaliagao da extensdo do cancer
de prostata sdo: toque retal, marcadores tumorais séricos, diagndstico por imagem, sistema

de gradagio histologica (Gleason) e linfadenectomia pélvica.

O primeiro sistema de estadiamento clinico data de 1956, iniciado por
Whitmore, com o emprego do exame de toque retal na avaliagio da prostata.
Posteriormente, Jewett, em 1975, modificou o método, introduzindo o sistema TNM
(T=extensio, N= linfonofo e M= metastase), que foi adotado pelo The American Joint
Committe for Cancer Staging and End Results Reporting. A seguir, na tabela 3, a

classificacdo do estadiamento clinico do cancer da prostata, segundo o sistema TNM:
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TABELA 3: Estadiamento tumoral, segundo TNM

TNM | DESCRICAO

X ?Tumor (TU) nio palpavel

Ti TU n3o palpavel, ndo visivel por imagem iiiiimagemdeagembb imagem

Tla Achado incidentalmente, na resseccdo trans-uretral da prostata (em RTU),
l ocupando menos que 5% da amostra tecidual com cancer

T1b Achado incidentalmente, na RTU, ocupando mais que 5% da amostra tecidual
!
Tlc |Nao palpavel, diagnosticado pela bidpsia, em decorréncia de um PSA elevado

T2 : Tu palpavel, confinado a préstata

T2a Envolve menos que a metade de um lobo

T2b | Envolve mais que a metade de um lobo

T2¢ | Envolve ambos os lobos

T3 Palpivel, estendendo-se além da capsula e/ou envolvendo as vesiculas
| seminais

T3a Extensdo extra-capsular, unilateral

T3b ' Extensdo extra-capsular, bilateral

T3¢ ; Tumor invade a vesicula seminal uni ou bilateral

T4 Tu extra prostitico, invadindo areas diferentes da vesicula seminal (a, bexiga
e b, reto)

N1 ' Envolvimento linfonodal regional

M1  Metastases a distancia

CARTER et PERTIN, 1976
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O sistema de pontuagdo de Gleason é um sistema de gradagdo histologica do
tumor de prostata, em que cada regido tumoral apresentara uma pontuagdo que varia de 1 a
5, de acordo com padrdo histologico encontrado nestas lesdes. A somatoria do padrdo
histologico tumoral dominante, mais o segundo padrdo mais comum, conferem uma
pontuacio de Gleason ao tumor, que ira variar de 2 a 10. Ha uma correlag@o entre este
valor e o prognostico da doenga. Quanto maior a pontuagao encontrada pelo método de
Gleason, pior é o prognostico. Pacientes com um Gleason entre 2 e 4 (tumores bem
diferenciados)apresentam um o6timo prognostico, entre 5 e 7 (moderadamente
diferenciados), um bom prognéstico e acima de 8 (tumores pobremente diferenciados), um

pior prognostico (EPSTEIN et al, 1993).

1.5. Tratamento

Evidéncias de que a detecg@o precoce do cancer de prostata beneficia o paciente
sd0 controversas. A taxa de sobrevivéncia parece ser maior para pacientes com tumores em
fase precoce da doenga: cinco anos de sobrevivéncia em 87% dos pacientes em estagio A
(ndo palpavel), 81% para tumores em estagio B(palpavel, porém confinado na prostata),
64% para estagio C (penetragdo extra-capsular local) e 30% para pacientes com estagio D
(doenga metastatica) (METTLIN et al, 1993).

Nio existem evidéncias de que tumores confinados progredirdo ou nao, €
mesmo na vigéncia do tratamento, ndo ha como assegurar sua efetividade. Estadio C e D
sdo freqientemente incuraveis, e o estadio B, incerto (WALSH et al., 1994; CATALONA
et al., 1994; HANKS et al., 1994; BAGSHAW et al., 1994; ZINCKE et al.,, 1994).

Alguns estudos sugerem que a taxa de sobrevida para tumores em estagio
precoce podem ser boas, mesmo sem tratamento. Em um trabalho sueco baseado em um
grupo de estudos de homens com tumores em estagio precoce, inicialmente ndo tratados,
depois de 12,5 anos, 10% haviam morrido de cincer e 56% haviam morrido de outras
causas. A taxa de sobrevida de 10 anos para este grupo foi de 85%. No entanto, a
morbidade relacionada foi significativa: aproximadamente 1/3 dos canceres progrediram
para extensdo local, € 17% metastatizaram. A idade dos pacientes, bem como o estagio da

doenca ndo influenciaram significativamente nesta taxa, porem, o grau de diferenciacao do
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tumor influenciou, observando-se uma taxa de sobrevida de cinco anos em apenas 29% dos
pacientes com tumores pobremente diferenciados (JOHANSSON et al, 1994
JOHANSSON et al., 1992; JOHANSSON, 1994).

Em um grupo selecionado de pacientes com tumores bem e moderadamente
diferenciados, com extensio extra-capsular, sem tratamento, sem metastases a distancia,
observou-se um risco de 24% e 37% de desenvolvimento de metastases em um periodo de
5 a 9 anos, respectivamente, e a taxa de sobrevida de 5 a 9 anos, foi respectivamente de
88% e 70%, sem tratamento (ADOLFSSON et al., 1993).

Para pacientes com canceres de prostata nio tratados, a taxa anual de metastase

e mortalidade foi de 1,7% e 0,9%, respectivamente, (WASSON et al., 1992).

Analisando-se pacientes submetidos a prostatectomia radical, verificou-se uma
relagdo entre o estagio do tumor, sua gradacio (Gleason) e seu percentual de recorréncia
em 5 anos, com piores prognosticos para tumores ndo confinados e com Gleason maiores
(CATALONA et al., 1994).

Pacientes com tumores clinicamente localizados podem ser tratados com
prostatectomia radical (PR), radioterapia (RT) ou terapia intersticial, com ou sem adjuvante
hormonal. Avaliando tumores considerados de baixo risco (Tlc, T2a, PSA < 10, Gleason
<6), os autores verificaram que o risco relativo de recaida com aumento do PSA, em
pacientes tratados com RT ou terapia intersticial com ou sem adjuvante hormonal, foi de
1,1, em relagdo aos pacientes tratados com PR. Em pacientes de risco intermediario (T2b,
Gleason 7, PSA > 10) e nos pacientes de alto risco (T2c, PSA > 20, Gleason > 8), a terapia
intersticial, sem adjuvante hormonal, apresentou um risco de 3,1 e 3,0 respectivamente.
Nao se observaram diferencas, comparando-se a PR, a radia¢do externa e radia¢do interna
com adjuvante hormonal, nos grupos intermediarios e de alto risco (D’AMICO et al,
1998).

Foi realizado um seguimento, durante 15 anos, de pacientes com cancer de
prostata clinicamente localizado, tendo, como unica forma de tratamento, a prostatectomia
radical (1997 pacientes). Um PSA de 0,2 ng/ml ou maior foi considerado como recorréncia

bioquimica. Estes pacientes foram acompanhados apés a cirurgia, com toque retal e uma
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dosagem de PSA a cada 3 meses, no primeiro ano, a cada 6 meses, no segundo ano, e,
anualmente, a partir do terceiro ano. Destes pacientes, 82% ndo apresentaram metastases. A
elevacio do PSA foi observada em 15% dos pacientes, sendo que 34% evoluiram com
metastases. As metastases foram observadas aproximadamente 8 anos apds a recorréncia
bioquimica do PSA. E, apds o aparecimento das metastases, estes pacientes demoraram

uma média de cinco anos para irem a 6bito (POUND et al., 1999).

Os tratamentos ndo estio isentos de risco. A incidéncia relatada de impoténcia
varia entre 20% e 88% (OPTEMBERG et al., 1990; WALSH et al., 1994; CATALONA et
al., 1990).

Outras complicagdes, tais como incontinéncia, tém relatos de incidéncias em
torno de 2-65,6%, constri¢do uretral (10-20,5%), trombo-embolismo (10%) e injurias retais
permanentes (3%), (WALSH et al., 1994, WASSON et al., 1993).

Pacientes submetidos a prostatectomia radical apresentaram, nos primeiros 30
dias pos-cirurgia, uma mortalidade de 1% e uma incidéncia de 4-5% de complicagdes
cardio-pulmonares. Destes pacientes, 6% submeteram-se a cirurgia corretiva para
incontinéncia, 2% requereram o uso de cateter. Aproximadamente, 60% relataram eregdo
parcial, 15% se submeteram a tratamentos para disfuncao sexual, e 20% realizaram

dilatagdo ou cirurgias corretivas para estreitamentos uretrais (FOWLER et al, 1993).

Uma outra forma de tratamento é a hormdnio-terapia. A revisdo da literatura
demonstrou que a terapia conservadora (horménio-terapia), para canceres clinicamente
localizados, estava associada a uma taxa de sobrevida em torno de 87% para tumores
moderadamente ou bem diferenciados e de 34% para tumores pobremente diferenciados
(CHODAK et al., 1994; CATALONA et al.; 1994; SCARDINO, 1994).

A avaliagdo pelo PSA ndo sO detecta tumores precocemente, como também
sinaliza recidiva tumoral, evidenciada pelo aumento do PSA, ap6s o tratamento. Pacientes
com canceres clinicamente localizados, tratados com radiagdo externa, apos um periodo de
5 anos, apresentaram uma taxa de sobrevida de 85%, e uma auséncia de recidiva tumoral

em 65.8% destes pacientes. Agrupando os pacientes pelo achado do toque retal, valor de
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PSA, e gradagdo Gleason, o autor dividiu os pacientes em quatro grupos: grupo 1, com
Gleason < 9,2 ng/ml, grupo 2 com 9,2 < PSA < 19,7 ng/ml, grupo 3 com PSA > 19,7 ng/ml
e Gleason entre 2 ¢ 6, e o grupo 4 com PSA > 19,7 ng/ml e Gleason entre 7 e 10.
Encontrou uma taxa estimada de 5 anos de sobrevivéncia sem elevagdo dos niveis séricos
de PSA em 81% do grupo 1, 69% do grupo 2, 47% para o grupo 3 e 29% para o grupo 4.
Quanto maior o PSA e o Gleason, menor foi a taxa de sobrevida encontrada neste grupo de
estudo (SHIPLEY et al., 1999).

Complicagées oriundas da radioterapia sdo: morte (0,5-5%), impoténcia (40-
67%), estreitamento uretral (3-8%), incontinéncia (1-2%), complicagdes gastro-intestinais e
genito-urinarias agudas entre 8 e 43%, (SHIPLEY et al., 1994).

Em um estudo combinado, na década de 90, foi verificado se os beneficios dos
tratamentos na fase precoce da doenga aumentavam a sobrevida dos pacientes com cancer
de prostata. Verificou-se que, para homens com idades entre 60-75 anos, com canceres
clinicamente confinados, tanto a cirurgia, quanto a radioterapia ndao aumentavam
significativamente a expectativa de vida (FLEMING et al , 1993).

A qualidade de vida nos pacientes com cancer de prostata submetidos a
prostatectomia radical ou & radioterapia, para tumores localizados, ¢ menor em decorréncia
das disfungdes sexuais, urinarias, e intestinais, quando comparadas a pacientes n3o tratados
(LITWIN et al., 1995).

As taxas de sobrevivéncia e a recaida bioquimica (dosagem do PSA) em
pacientes considerados de risco minimo (Gleason < 6, PSA < 10 ng/ml), que tinham se
submetido a prostatectomia radical ou radioterapia, como unica forma de tratamento, em
cinco anos, foram semelhantes em ambos os grupos, 67% e 69% e 97% e 99%.
respectivamente, ndo evidenciando diferencas nestas duas formas de tratamento
(MARTINEZ et al., 2000).
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2. OBJETIVOS
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- Avaliar o papel do agente de contraste ultra-sonografico (Levovist™) no
realce da vasculatura prostatica normal, bem como das areas consideradas suspeitas de
apresentarem cancer, sob estudo color Doppler e power Doppler e definir seu papel na

detecgdo dos canceres de prostata.

- Comparar os métodos de imagem (ultra-som trans-retal, color Doppler e
power Doppler), antes e depois do uso do contraste endovenoso (Levovist™), e verificar
sua sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e

acuracia em detectar os pacientes com cancer de prostata.

- Avaliar quantitativamente e qualitativamente a bidpsia em octante, na

detecgdo de areas com cancer de prostata.

Objetivos
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3.1. Casuistica
3.1.1. Populacio estudada

Foram estudados 39 pacientes com suspeita clinica (toque retal) e/ou
laboratorial de cancer de prostata (PSA > 4 ng/ml), € um paciente com neoplasia
intraepitelial, uma lesdo prostatica pré-cancerigena, com indicagao de re-biopsia,
perfazendo um total de 40 pacientes. Todos os pacientes foram submetidos a biopsia de
prostata guiada pelo ultra-som trans-retal. Os pacientes foram encaminhados para biopsia
pelo servico de Uro-oncologia da FCM-UNICAMP e submetidos ao estudo
ultrassonografico em modo B, color Doppler e power Doppler, antes e apos a injegdo de
contraste endovenoso (Levovist™). Os pacientes foram informados previamente do carater
experimental do estudo, sendo realizados os exames mediante consentimento informado.
Os exames foram realizados no Hospital das Clinicas, FCM/UNICAMP, junto ao
departamento de Radiologia. O grupo de estudo foi composto por 40 pacientes, com idades
variando entre 52 e 80 anos, com idade média de 64 anos. A documentagio foi registrada
em video cassete. O equipamento de ultra-sonografia utilizado foi: Image Point Hx, Agilent
Tecchonologies, Triplex, digital, com transdutor de alta freqiiéncia, banda larga, multi-
frequencial, endo-cavitario de 5 a 7,5 MHz.

A seguir, tabela 4, dos pacientes com seus respectivos dados:
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TABELA 4: Pacientes com seus respectivos dados clinicos e laboratoriais.

NUMPC | INICIAIS HC IDADE % PSA TR  |LADO(TR)

1 DPP  007682-3 56 024 POSIT E
2%* AO 200416-1 67 25 POSIT E
3 BVS 249355-6 65 7.3 NEGAT

4 JR 296596-1 73 6.8 NEGAT

Sa RFS 308788-5 77 42 NEGAT

H* AT 388347-8 73 14 POSIT BILAT
7 RSS 409509-5 57 1 POSIT E
g** BIL 445266-9 63 7,3 POSIT E
9 LSS 464606-2 54 26 NEGAT

10 AF 471200-1 68 POSIT E
11 EV 480412-9 67 8.6 NEGAT

12 GLM  509803-8 55 6.7 NEGAT

13%# IC 512282-7 i NIP

14 B 5127904 80 3.8 POSIT E
15 AG 564383-1 72 24 NEGAT

16%* MCA 5734406 64 13.8 NEGAT

17 JCR 575793-5 61 .2 NEGAT

18 BIC 583557-3 69 24.6 NEGAT

19 BO 587374-7 68 41 NEGAT

20 ARZ 593689-0 61 11.3 NEGAT
2]1%* GF 621852-8 74 30 POSIT D
22 RSO 628153-8 59 6.6 POSIT E
23 AIS 633450-8 70 13.8 POSIT
24%* JFN 6423094 74 6.2 NEGAT

25 AST 646737-3 65 131 NEGAT

26 MBL 654089-8 79 50 POSIT BILAT
27%* DSO 674383-8 63 POSIT D
28 ™M 677632-8 64 6.4 NEGAT

29 ™ 715205-8 72 18 NEGAT

30 MCS 717245-8 58 9,7 POSIT E
31 FCS 721164-6 60 5.6 POSIT

32 JAF 722439-8 62 22.3 NEGAT
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33
34
35k
6%
37
3I8F*
39
40%*

NG
HG
CRA
JBF
LP
RCS
GASM
RMN

729917-9
732722-1
732781-7
732248-2
795071-1
735888-2
736766-5
454873-9

73
65
52
65

62
55
63

9.7

54

150

5,1

NEGAT
POSIT
NEGAT
POSIT
POSIT
NEGAT
POSIT
NEGAT

NUMPC - Numero do paciente
HC - Registro do paciente

Idade - Em anos

PSA - Antigeno especifico da prostata (ng/ml)
TR - Toque retal, POSIT= positivo, NEGAT= negativo

Lado do TR - E= esquerdo, D= direito e BILAT= bilateral

3.2. Método

3.2.1. Preparo do paciente

Para a realiza¢do do exame, os pacientes foram orientados a suspenderem o uso
de analgésicos a base de acido acetil-salicilico, uma semana antes do exame, e como
método profilatico foram submetidos a antibiGtico-terapia (Respexil™ 400mg), em uma
dosagem de dois comprimidos ao dia, durante trés dias, com inicio & véspera do exame e
termino um dia apds o exame, bem como laxante (4 comprimidos de Dulcolax), as 18
horas, no dia anterior ao procedimento. Os pacientes foram esclarecidos a respeito do
meétodo do exame, suas indicagdes, as eventuais complicagdes (febre, sangramento retal,
sangue na urina e etc). Apds ciéncia do método, obteve-se autorizacdo consentida para a

realizagdo do exame. Antes do exame, o paciente foi orientado pela enfermagem a esvaziar

a bexiga, confirmando-se pelo ultra-som.
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3.2.2. Técnica de realizacio dos exames pelo ultra-som

O paciente é colocado em decubito lateral esquerdo, pernas fletidas a0 maximo.
O transdutor é envolto por dois preservativos preenchidos internamente por gel € o
conjunto lubrificado com xilocaina pomada a 2%. O exame € realizado com um transdutor
endo-cavitario de freqiiéncia entre 5 e 7,5 MHz, através do qual a prostata €
sequiencialmente analisada pelo ultra-som em escala de cinzas ou modo B, color Doppler e

power Doppler, antes e depois da inje¢do de contraste.

3.2.2.1. Modo B
3.2.2.1.1. Anatomia prostatica

A prostata é um 6érgdo em forma piramidal, com sua base mais cefélica,
estendendo-se até a base da bexiga, e seu apice mais caudal, estendendo-se até o diafragma
urogenital, e anterior ao reto. Pesa aproximadamente 20 gramas, + 6 gr, em homens com

idades entre 21 e 30 anos. Mede em seus maiores diametros 4 x 3 x 2,5cm.

Atualmente, a anatomia descritiva mais utilizada vem a ser a zonal, proposta
por MacNeal, em 1981, dividindo—se a prostata em glandula interna e externa. A glandula
interna € composta por: zona de transi¢do, tecido glandular peri-uretral (uretra prostatica
proximal). A zona de transi¢ao apresenta cerca de 5% do tecido glandular da prostata. A

glandula externa € composta pela zona periférica e zona central.

A zona central, situada posteriormente a uretra prostatica proximal, comeca a
atrofiar progressivamente a partir dos 35 anos, estendendo-se da base da bexiga até o
verumontano, e compde cerca de 25% do parénquima glandular. A zona periférica € a zona
posterior a zona central, ocupa as regides posteriores, laterais e apicais da prostata, e
representa a maior concentragdo glandular da prostata (70%) onde ocorre a maior parte dos
canceres. Anterior a uretra, encontra-se a por¢ao anterior da prostata, composta por um
estroma fibromuscular e aglandular. Os tumores tém uma incidéncia na zona periférica de

68%, na zona de transi¢do de 24% e na zona central de 8% (McNEAL et al., 1988).
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A ultra-sonografia em modo B compreende a ultra-sonografia convencional, em
escala de cinza. Nesta modalidade, avalia-se a morfologia, textura, simetria, contornos e

calcula-se o volume prostatico, conforme férmula abaixo:

Volume=(LxAPxT) x 0,523 cm3

L - Medida longitud
AP -Medida antero-posterior, em cm
T - Medida transversa, em cm

mnal, em cm

Abaulamentos assimétricos de contornos, bem como areas de textura
hipoecogénica, hiperecogénica e difusamente heterogénea em relagio ao parénquima
prostatico adjacente ou contra-lateral, sdo consideradas suspeitas para focos tumorais.
Realizam-se varreduras transversas, coronais e sagitais. A zona periférica € a area de maior
incidéncia tumoral, que, ao ultra-som, apresenta uma textura homogénea e discretamente
hiperecogénica em relagdo a zona central, separada desta, pela capsula cirurgica, que, na
maioria das vezes € ecogénica, definindo o limite entre estas duas areas. As lesdes, ao

estudo em modo B, foram classificadas em:
e hipoecogénica, quando elas apresentavam uma textura menor que o parénquima
adjacente.
e hiperecogénica, textura maior que o parénquima vizinho.

e mista ou heterogénea quando apresentava os dois padrdes.

Obs: o termo isoecogénico refere-se a lesdes que apresentam a mesma textura

que o parénquima glandular normal.

A seguir, o padro ultra-sonografico trans-retal em modo B, evidenciando-se a

zona periférica e a zona central, em corte coronal (figura 1) e longitudinal (figura 2):
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FIGURA 1: Corte coronal, em modo B, identificando a zona de transi¢do ¢ a zona
periférica da prostata.

LIMICAS ~ UNICANF X Frovists

ZT= Zona de transi¢ao

ZP= Zona periférica.

FIGURA 2: Corte longitudinal, em modo B,
demonstrando a zona periférica e a zona de transigdo
da prostata.

ZT= Zona de transi¢ao

7ZP= Zona periférica.
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3.2.2.2. Estudo color Doppler e power Doppler
3.2.2.2.1. Generalidades

Estudo Doppler ¢ o estudo vascular, baseado no efeito Doppler, descrito em
1842, por Johan Christian Doppler em seus estudos de astronomia. Foi aplicado na éarea
meédica pela primeira vez, na década de cinqiienta, por Satomura, no estudo do fluxo
arterial. O efeito Doppler consiste no conceito de que, se uma fonte receptora estacionaria
capta ondas sonoras geradas por uma fonte geradora, também estacionaria, a freqiiéncia
com que esta onda ¢ registrada € constante. Entretanto, se esta fonte geradora ou receptora
se move, a freqiiéncia se modificard, aumentando, quando esta se aproxima e diminuindo,
quando ela se afasta. Um exemplo classico desse fendmeno é o do individuo parado em
uma plataforma ferroviaria. Se um trem apitando se aproxima, & medida que ele avanga em
direg@o a plataforma, o individuo percebe o som com maior freqiiéncia, mais agudo (sinal
positivo). Contrariamente, com o distanciamento, a freqiiéncia diminuira e o apito se
tornara cada vez mais grave (sinal negativo). O mesmo principio é aplicado ao ultra-som
em que, por meio de um transdutor (fonte geradora estatica), uma onda sonora sera emitida,
e, ao deparar-se com uma estrutura em movimento (hemécias, fonte receptora e geradora
secundaria), parte da onda sera refletida de volta ao transdutor e decodificada em sinais
elétricos, com formagdo de curvas espectrais. Se o fluxo no interior do vaso se aproxima do
transdutor, a curva espectral estara acima da linha de base, sendo positiva, e inversamente,
quando se afasta da fonte geradora, a curva estara, entdo, abaixo da linha de base, sendo
negativa. Em relagdo as cores, quando o fluxo se aproxima do transdutor,
convencionalmente, o vaso ficara vermelho e quando se afasta, se tornara azul. O efeito
Doppler consiste basicamente na variagdo da freqiiéncia (Af) do som emitido pelo
transdutor, ao se deparar com uma estrutura refletora em movimento (as hemacias, no que
se refere as estruturas vasculares), (NELSON and PRETORIUS, 1988). A equagio do

efeito Doppler ¢ traduzida pela equagio a seguir:

Af = (2.fo.v.cos 8)
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c

V= velocidade do fluxo sanguineo (m/s)

C= velocidade do ultra-som no tecido (1540 m/s)
Af= variagdo da frequéncia do ultra-som (Hz)
fo= freqiiéncia do ultra-som transmitido(Hz)

0= angulo entre a direcdo do feixe de ultra-som e a diregdo de deslocamento do fluxo
sanguineo

O estudo color Doppler depende do 4ngulo de insonagdo, ou seja, o dngulo
entre a dire¢do do feixe de ultra-som e a dire¢do de deslocamento do fluxo sanguineo. Para
um angulo de insonagdo igual a zero, o co-seno seria igual a 1, e, portanto, o efeito Doppler

seria avaliado em toda sua magnitude (Af).

Entretanto, ndo € possivel obter este dngulo de insonagdo, e para a avaliagdo do
efeito Doppler estar bem proxima de seu valor real, este angulo deveria estar abaixo de 60
graus, o que limita, algumas vezes, o estudo de vasos tortuosos, nos quais nao se consegue
esta angula¢do adequada (menor que 60 graus) para se obter uma resposta satisfatéria e
uma avaliagdo correta da variagdo da freqiiéncia, dificultando a avaliagio do fluxo
sanguineo. No estudo color Doppler avalia-se a presenca ou ndo do fluxo (confirmado pela

variagdo da freqiiéncia do som emitido), sua orientacdo e velocidade de fluxo.

Na década de 90, surge o power Doppler, um método de avaliagdo de fluxo,
baseado na poténcia do sinal, e ndo na variagdo da freqiéncia, ndo dependendo do angulo
de insonacdo, e sendo mais sensivel para detec¢do vasos pequenos € tortuosos, porém sem

avaliar a velocidade ou dire¢do do fluxo (MERRIT, 1998).

Apos a avaliagdo em modo B, inicia-se o estudo Doppler e power Doppler, com
o intuito de se avaliar a presenca de fluxo, seu padrdo de distribuicdo e simetria da
vasculatura prostatica. E considerada suspeita a vasculatura proeminente, tanto nas areas de
textura alterada (hipoecogénica, hiperecogénica, heterogénea, difusa), quanto naquelas
dreas com textura normal (isoecogénica), ao modo B, que apresentarem um padrdo de

distribuigdo vascular assimétrico em relagdo ao parénquima adjacente ou contra-lateral.
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3.2.2.2.2. Generalidades sobre os contrastes ultra-sonograficos e o Levovist™:-

Os contrastes, at¢ bem pouco tempo, eram utilizados em todas as areas da
radiologia, excetuando-se o setor de ultra-som. Surgem, em 1968, os primeiros relatos de
uso de contrastes na ultra-sonografia, quando Gremiak et al, ao injetarem solugdo
fisiologica na aorta ascendente durante uma ecocardiografia, evidenciaram a presenca de
fortes ecos dentro do lumen aortico e cdmeras cardiacas, o que nio ocorria em condi¢des

normais.*

Trabalhos subseqiientes demonstraram que este fato decorria da presenca de
microbolhas na solugdo, conferindo uma impedancia diferente do meio, o que acarretaria a
reflexdo de quase todo eco, aumentando o retorno dos ecos ao transdutor e,

consequentemente, visibilizando melhor as estruturas vasculares.

GREMIAK apud BURNS, P.N. - Tratado de Ultra-sonografia Diagnostica.
2.ed. Editora Guanabara Koogan, p.49, 1998.

Os primeiros contrastes apresentavam algumas limitacdes em decorréncia
destes compostos apresentarem bolhas com didmetros que ndo permitiam sua passagem
pela barreira pulmonar € uma instabilidade em meio aquoso, com dissolugdo rapida no

melo, 0 que provocava um realce de pouca durabilidade dos ecos.

Em 1984, **Feinstein et al produziram o primeiro composto com microbolhas
estavels, com um didmetro que pudesse permitir sua passagem pelo leito pulmonar, e
alcangar a circulagdo sistémica, permitindo a avaliacdo de outros 6rgdos. Desde entio,
varios produtos tém sido desenvolvidos e utilizados em diversas especialidades. Um dos
contrastes mais usados ¢ o Levovist™. E um tipo de agente de contraste, de uso
endovenoso, composto basicamente de D-galactose e acido palmitico. Cada 1 g de granulo
contém 999 mg de galactose e 1 mg de acido palmitico, cujas particulas, em solu¢do de
agua esteril, apresentam um didmetro meédio de 2 micra. Sdo dois componentes fisiologicos,
de rapido metabolismo, com meia vida plasmatica de 10 minutos para a galactose € 1 a 4

minutos para o acido palmitico.

O contraste possui um efeito eco-realgador de aproximadamente 20db, durante

alguns minutos. Antes do uso, o composto € diluido em agua estéril para se obter as
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concentracdes desejadas. O efeito realgador do eco se deve aos aspectos fisicos do ultra-

som e a composi¢do do produto administrado.

**FEINSTEIN apud BURNS, P.N. - Tratado de Ultra-sonografia Diagnostica.
2.ed. Editora Guanabara Koogan, p.49, 1998

Uma onda sonora é uma onda mecédnica que se propaga em um determinado
meio, transportando energia, sem haver o transporte de matéria. Caracteriza-se por picos de
compressdo e rarefacdo. Ao atravessar meios de diferentes impedancias (resisténcia que o
meio oferece a passagem do som), uma parte deste som se reflete, retornando um eco ao
transdutor, que em um conversor analdgico-digital, formara a imagem na tela do monitor.
Quando um som atravessa dois meios com impedaincia muito diferentes, como, por
exemplo, tecidos moles e ar, 99% deste som se refletirdo, aumentando o retorno de eco ao

transdutor.

Baseados nestes principios, foram desenvolvidos contrastes endovenosos para
ultra-sonografia. Apés a avaliagio em modo B e estudo color Doppler e power Doppler,
prepara-se o contraste, adicionando-se 8ml de agua estéril aos granulos de galactose, 4g,
(Levovist™), agitando-se vigorosamente a solugdo por 10 segundos, para a obtencdo de
uma suspensio branca leitosa, com uma concentragio de 400 mg/ml, que devera

subseqiientemente permanecer em repouso por 2 minutos.

Apds este periodo, injeta-se a suspensao, de forma lenta, continua e gradual (1 a
2 ml/s), num total de 5 a 8 ml. Apos a injegdo do eco-realgador, avalia-se novamente o
padrio de distribuigdo vascular, sua intensificacdo ou realce, tanto no parénquima
prostatico normal, quanto nas areas consideradas suspeitas ao estudo convencional na

escala de cinzas, color Doppler e power Doppler.

Abaixo (fig.3, fig4, fig.5 e fig.6), uma seqiéncia do estudo color Doppier,
power Doppler antes e ap0s a inje¢do de contraste, em um mesmo paciente, com resultado

de biopsia normal:
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A figura 3 mostra uma prostata em corte coronal, sob avaliagdo color Doppler,

onde se observam vasos peri-urefrais, capsulares e vasos na regidao central da glandula:

FIGURA 3: Color Doppler, sem contraste.

PU - Vasos peri-uretrais
ZT - Vasos na zona de transi¢io

C - Vasos peri-capsulares
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Na figura 4, em um estudo color Doppler, apos a injecdo do contraste
Levovist™ houve um intenso realce na vasculatura prostatica e peri-prostatica,
visibilizando-se um maior nimero de vasos e de forma mais intensa que no estudo sem 0

uso de contraste. Raramente sdo visualizados vasos na zona periférica:

FIGURA 4: Corte coronal da prostata, color Doppler, com
contraste.
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Na figura 5, em estudo power Doppler sem contraste, observam-se alguns vasos

na zona de transi¢do direita, capsular e peri-uretral:

FIGURA 5: Power Doppler sem contraste, corte coronal da
prostata. ZT - Vaso na zona de transigdo direita

PU - Vaso na regido peri-uretral

C - Vaso na regido capsular E

Apos a injecdo de contraste, em estudo power Doppler, observou-se, na figura
6. um aumento tanto no numero de vasos visualizados, como na intensidade das cores de
preenchimento dos vasos na regido central, peri-uretral, capsulares e peri-prostatica. Na

zona periférica, ndo se observa este fendmeno de realce:
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FIGURA 6: Corte coronal da prostata, power Doppler, com
contraste.

3.2.2.3. Biopsia
3.2.2.3.1. Técnica de bidpsia

Apos as avaliagdes em modo B, color Doppler, power Doppler sem e com
contraste e definidas as areas suspeitas para cincer prostatico, foi preparado o material para

biopsia trans-retal guiada pelo ultra-som.

Utilizou-se um dispositivo automatico de disparo, marca Bard, no qual era
acoplada uma agulha de calibre 18, para a coleta de tecido prostatico. Uma vez montado o
dispositivo, por meio de um guia para a agulha, adaptado ao transdutor endocavitario, a
agulha, entdo, era introduzida até a regido de interesse, mediante a orientac¢do pela ultra-

sonografia em modo B.

Foram efetuadas biopsias dirigidas e aleatorias. As biopsias dirigidas foram
realizadas em areas consideradas suspeitas ao estudo ultra-sonografico trans-retal em modo
B, color Doppler e power Doppler, sem e com contraste (zona periférica, zona de transi¢ao

da prostata, vesiculas seminais, tecido peri-prostatico e linfonodo, caso houvesse suspeita
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de envolvimento tumoral). Ao estudo em Modo B, eram consideradas areas suspeitas,
lesGes hipoecogenicas, hiperecogénicas ou padrio misto, e, ao estudo color Doppler ou
power Doppler com e sem contraste, areas de vascularizagdo aumentada em relagdo ao

parénquima adjacente ou contra-lateral.

Além das biopsias dirigidas, foram realizadas bidpsias aleatérias na zona
periférica, em areas sem alteragdo ao estudo ultra-sonografico. Rotineiramente, utiliza-se a
biopsia sextante como padrdo das bidpsias aleatorias, com duas bidpsias na regido basal,

duas na regido media e duas na regido apical da prostata.

Neste estudo, optou-se por biopsia octante, com o acréscimo de duas bidpsias
laterais na regido media da prostata. A orientacdo da agulha para a realizagdo das bidpsias
das areas de interesse foi realizada através do ultra-som trans-retal. A seguir, orientagdo da
agulha, para realizagdo da biopsia rotineira ou aleatoria. A figura 7 mostra um corte
transverso na regido basal da prostata, observando-se mais cranialmente as vesiculas

seminais. As setas brancas indicam o direcionamento da agulha:

FIGURA 7: Corte coronal, modo B, na regido basal da prostata,
demonstrando as vesiculas seminais ¢ o direcionamento da
agulha na zona periférica.

1
e S S S —

|

ZP - Zona periférica (seta maior)

VS - Vesicula seminal (seta menor)
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Apbs a realizagdo das biopsias aleatorias na r1egiao basal, obtém-se duas
amostras de cada lado, na regiio medial, com 0 acréscimo das bidpsias laterais, em relagao
a biopsia sextante. Abaixo, a figura 8, com a representagdo do direcionamento da agulha na
zona periférica, com a seta grande indicando a zona mais lateral e a seta menor, a zona mais

medial da regido media:

FIGURA 8: Direcdo da biopsia na regiao lateral e medial da
zona média, bilateral.

ZT - Zona transi¢ao

ZP - Zona periférica

Finalmente, efetua-se mais uma biopsia na regido apical, bilateralmente.
Abaixo, observamos a zona periférica, a uretra, em corte coronal, e o direcionamento da

agulha, representado pelas setas brancas:
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FIGURA 9: Dire¢do da agulha na zona periférica
apical bilateral.

HOBP T T 2R - Ui cARE
e L

ER Prosrate

U - Uretra

ZP- Zona periférica

As amostras obtidas pela biopsia dirigida e aleatoria foram acondicionadas em
formol diluido em uma concentragdo de 12% e enviadas a patologia, para avalia¢do
histologica. De acordo com as areas consideradas suspeitas ao modo B, color Doppler e

power Doppler sem e com contraste e os resultados histoldgicos, foi feita uma analise

conforme descrita, a seguir:

3.3. Analise estatistica

3.3.1. Analise descritiva

Para as variaveis quantitativas (idade, PSA)) esta analise foi feita através da
observagdo dos valores minimos e maximos, do calculo de médias e desvios-padrdo e
medianos. Para as variaveis qualitativas (toque, lado) calculou-se freqiiéncias absolutas e

relativas. Estes dados descritivos foram obtidos no prontuario dos pacientes.
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3.3.2. Anilise comparativa
3.3.2.1. indice de concordancia Kappa

Para se avaliar a concordancia da classificagio das ultra-sonografias trans-retais
(USTR), foi utilizado o indice de concordancia Kappa Rosner. Este indice varia de 0 a 1,

sendo que:
e Kappa < 0,45 temos reprodutibilidade marginal
e 0,45 < Kappa < 0,75 temos boa reprodutibilidade

e Kappa > 0,75 temos 6tima reprodutibilidade

3.3.3 Indices de eficiéncia

Para se avaliar a eficiéncia do das USTR em relagdo & bidpsia aleatoria, foram
calculados os valores de: sensibilidade, especificidade, acuracia, taxa de falsos positivos,

taxa de falsos negativos, baseados nos seguintes calculos:

Resultado confirmado

Presente Ausente Total
Resultado Presente a b a+tb
Previsto Ausente c d ctd
Total a+c b+d n

- verdadeiro positivo

[

- falso positivo

r]

- falso negativo

d: verdadeiro negativo

1. namero de pacientes
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Sensibilidade: a/(a+c)

E a habilidade de identificar corretamente aqueles individuos que tém resultado

presente, em relagdo ao padrdo ouro (propor¢do positiva verdadeira).
Especificidade: d/(b+d)

E a habilidade de identificar corretamente aqueles individuos que tém resultado

ausente, em relagdo ao padrao ouro (propor¢do negativa verdadeira).
Acuricia: (a+d)/n

E a habilidade de identificar corretamente aqueles individuos que tenham tanto

resultado ausente como resultado presente, em relagdo ao padrdo ouro.
Valor Preditivo de um teste Positivo (VPP): a/(a+b)

E a proporgio de individuos com um resultado previsto pelo teste presente, e

que de fato tenha um resultado confirmado presente, em relagdo ao padrio ouro.
Taxa de falsos positivos: b/(a+b)

E a proporgio de individuos com um resultado previsto pelo teste presente que

de fato tenha um resultado confirmado ausente, em relagdo ao padrio ouro.
Valor Preditivo de um teste negativo (VPN): d/(c+d)

E a proporgio de individuos com um resultado previsto pelo teste ausente que

de fato tenha um resultado confirmado ausente, em relagdo ao padrio ouro.
Taxa de falsos negativos: c/(c+d)

E a proporgio de individuos com um resultado previsto pelo teste ausente que
de fato tenha um resultado confirmado presente, em relagdo ao padrio ouro. Todos os testes
foram realizados com nivel de significincia de 5% (ROSNER et al., 1986).
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4. RESULTADOS




Fizeram parte deste estudo 39 pacientes com suspeita clinica (toque retal
alterado) e/ou laboratorial (PSA > 4 ng/ml) de cincer de prostata e um paciente com
diagnostico de neoplasia intra-epitelial prostatica (NIP), confirmada em bidpsia de prostata
anterior, perfazendo um total de 40 pacientes. A idade destes 40 homens variou de 52 a 80
anos, com meédia de 65,6 anos e desvio-padrao de 7,12 anos (mediana= 65 anos). Dos
pacientes avaliados, aqueles com tumor confirmado apresentaram uma média de 67,07
anos, com desvio padrdo de 7,12 anos, enquanto que os pacientes com resultado negativo

para cancer tiveram uma média de 64,32 anos, com desvio padrio de 6,58 anos.

Trinta e quatro pacientes submeteram-se a dosagem sérica do PSA, o qual
variou de 0,24 ng/ml a 150 ng/ml, média de 16,54 ng/ml com desvio-padrio de 26,10 ng/ml
(mediana = 8,6 ng/ml). Destes pacientes, 31 (90,9%), apresentaram PSA > 4 ng/ml e 3
(9,1%) apresentaram PSA < 4 ng/ml. Dentre os pacientes com PSA > 4 ng/ml, 36%
apresentaram céancer ao resultado da biopsia, sendo que nenhum paciente com PSA <

4ng/ml teve diagndstico positivo para tumor.

Dos trinta € nove pacientes submetidos ao toque retal, 18 (46,0%) tiveram o
exame de toque retal alterado sugestivo de tumor. Na Tabela 2, sio demonstrados a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acurécia
do exame de toque retal, em detectar cancer na prostata, tendo como padrao ouro o

resultado das biopsias trans-retais:
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TABELA 5: Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia do exame de toque retal, em detectar cancer na

prostata, tendo como padrédo ouro o resultado das biopsias trans-retais.

Padrio ouro (Biopsia)

+ - Total S 50,00%

TR + 6 12 18 E 55,56%
& 6 15 21 VPP | 33,33%

Total 12 27 39 VPN | 71,43%
A 53,85%

TR - Toque retal

(+) - Positivo para tumor

(-) - Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo
VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia

Quanto a ecogenicidade destas lesdes confirmadas como tumor, 27 (71%) eram
hipoecogénicas e vascularizadas, enquanto que 11 (29%) eram isoecogénicas. Os achados
em modo B foram comparados com os resultados histologicos das biopsias, e classificados
em verdadeiramente positivos, verdadeiramente negativos, falsos — positivos e falsos-

negativos, conforme demonstrado na tabela 6:
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TABELA 6: Resultados verdadeiramente positivos, verdadeiramente negativos, os

falsos-positivos e os falsos-negativos encontrados em cada local de biopsia, ao

modo B.
MODO B
AD MMD MLD BD AE MME MLE BE TOTAL

VP 3 5 3 4 2 5 3 2 27

VN 33 32 34 32 31 34 32 32 260

FP 1 3 1 4 3 1 2 3 18

FN 1 0 2 0 3 0 2 3 11
TOTAL 38 40 40 40 39 41 39 40 316

AD -apice direito, MMD - regido media medial direita, MLD - regido media lateral
direita, BD - base direita, AE - 4pice esquerdo, MME - regido media medial
esquerda, MLE - regido media lateral esquerda, BE - base esquerda, VP -
verdadeiramente positivo, FP - falso positivo, VN - verdadeiramente negativo € FN

- falso negativo.

De acordo com resultados da tabela 6, calculou-se na tabela 7 sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia do exame, em
modo B, em detectar cancer na prostata, tendo como padrio ouro o resultado das biopsias

trans-retais:
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TABELA 7: Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo
e valor preditivo na detec¢do de cancer pela ultra-sonografia modo B em

relagdo ao diagnostico histologico.

Padrio ouro (Biopsia)
+ - Total S 71,05%
Modo B + 27 18 45 E 93,55%
- 11 260 271 VPP 90,85%
total 38 278 316 VPN 60,00%
A 95,96%
TR - Toque retal E - Especificidade

(+)- Positivo para tumor VPP - Valor preditivo positivo
(-)- Negativo para tumor VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia

Apos a injegio de contraste endovenoso (Levovist™), houve um realce
acentuado de toda vasculatura prostatica, principalmente, a peri-uretral e capsular. Todas as
areas consideradas suspeitas apresentaram realce, porém nenhuma area nova, que nao
tivesse sido visibilizada ao estudo Doppler, foi evidenciada apos a inje¢do de contraste. Na
tabela 8, os resultados verdadeiramente positivos, verdadeiramente negativos, os falsos-
positivos e os falsos-negativos encontrados em cada local de bidpsia, ao estudo color

Doppler com contraste, comparados com os achados histologicos:
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TABELA 8: Resultados verdadeiramente positivos, verdadeiramente negativos, os
falsos-positivos e os falsos-negativos encontrados em cada local de biopsia, ao

estudo color Doppler com contraste, comparados com os achados histologicos.

COLOR DOPPLER C/ CONTRASTE
AD MMD MLD BD AE MME MLE BE TOTAL

VP 3 5 3 D 2 5 3 2 28
VN 33 32 35 30 31 34 32 32 259
Fr 1 3 0 5 3 1 3 18
FN 1 0 2 0 3 0 - 3 11
TOTAL 38 40 40 40 39 40 39 40 316

AD -apice direito, MMD - regido media medial direita, MLD - regido media lateral
direita, BD - base direita, AE - apice esquerdo, MME - regido media medial
esquerda, MLE - regido media lateral esquerda, BE - base esquerda, VP -
verdadeiramente positivo, FP - falso positivo, VN - verdadeiramente negativo ¢ FN

- falso negativo.

De acordo com os resultados da tabela 8, calculou-se a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e a acuracia do estudo

Doppler, com contraste, em detectar cincer prostatico, conforme ilustrado na tabela a

seguir:
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TABELA 9: Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo €
valor preditivo na detecgdo de cancer pela ultra-sonografia color Doppler com

contraste em relagdo ao diagnostico histologico.

Padrio ouro (Biopsia)

+ & Total S 71,79%

CDC + 6 12 18 E 93,50%
- 6 15 21 VPP 90,82%

TOTAL 12 27 39 VPN 60,87%
A 95,93%

CDC — Color Doppler com contraste
(+) - Positivo para tumor

(-) - Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo

A — Acuracia

Todos os pacientes submeteram-se a biopsia aleatéria em octante na zona
periférica. Foram realizadas 316 bidpsias aleatorias na zona periférica dos 40 pacientes,
com uma média de 7,9 bidpsias por paciente. Deste total, 35 (11,0%) tiveram diagnostico

confirmado para cancer.

Ao estudo trans-retal em modo B, color Doppler e power Doppler, 48 areas da
zona periférica foram consideradas suspeitas, e submetidas a bidpsia dirigida. Destas, 27
(56,2%) confirmaram cancer. Conjuntamente, as biopsias aleatorias e as biopsias dirigidas
encontraram 38 amostras com cancer, em 13 pacientes, sendo que em 24 destas amostras,
ambas as modalidades de biopsia detectaram a lesio, com uma concordancia entre as
biépsias de 63%. Das lesdes restantes, 3 lesdes (8%) so foram diagnosticadas pela bidpsia

dirigida, e 11 lesdes (29%) foram detectadas exclusivamente pela bidpsia aleatoria.
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Na ampliagdo da biopsia sextante para a octante, com o acréscimo de duas

biopsias laterais na regido média, verificou-se um aumento de 26% na deteccdo de areas

com cancer (10/38 lesdes).

As areas tumorais tiveram um valor médio de 7 pela classificacio de Gleason,

com um desvio-padrdo de 1,39 e com uma distribui¢do, conforme tabela abaixo:

TABELA 10: Distribuicao dos valores, segundo a pontuacdo de Gleason

GLEASON
Valores 5) 7 8 9 10
% 59 8 18 5 10

Na zona de transi¢do foram realizadas 13 biopsias, com confirmacdo de tumor
em 4, com um valor preditivo positivo de 31%. Todas as lesdes eram hipoecogénicas ao

modo B e com aumento de vasculatura ao estudo Doppler, antes e apds a injecdo de

contraste.
A gradacdo (sleason na zona de transi¢io:

TABELA 11: Distribui¢do de Gleason na zona de transicdo

GLEASON
Valores 6 7 10
% 50 25 25

Apenas 2 vesiculas seminais foram consideradas suspeitas, e as duas

confirmaram a presenga de tumor ao estudo histologico. A gradagdo Gleason foi de 10.
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Nio houve diferenca na detecgdo de cancer pela biopsia de prostata orientada
pelo ultra-som trans-retal ao modo B, estudo color Doppler, power Doppler pré e pos-
contraste. Todas as lesdes consideradas suspeitas em um método foram evidenciadas em
outro, e a injecdo de contraste apenas realgou a vasculatura nas areas consideradas
suspeitas, bem como na vasculatura peri-uretral e capsular. Abaixo, lesdes suspeitas e

confirmadas pela bidpsia (figuras 10, 11, 12 13, 14 e 15):

FIGURA 10: Modo B, area hipoecogénica suspeita em regido medio lateral

direita.
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FIGURA 11: Color Doppler, na area hipoecogénica suspeita da regido

médio lateral direita, evidenciando-se pequenos vasos, sem contraste.

FIGURA 12: Color Doppler, na area hipoecogénica suspeita da regido meédio lateral
direita, apds a injegdo de contraste, evidenciando-se um maior realce da vasculatura, na

lesdo.

Resultados

99



FIGURA 13: Power Doppler, na area hipoecogénica suspeita da regido medio lateral
direita, sem a injecdo de contraste, evidenciando-se um discreto realce da vasculatura, na

lesdo.

FIGURA 14: Power Doppler, na area hipoecogénica suspeita da regido médio lateral
direita, apos a injecdo de contraste, evidenciando-se um realce acentuado da vasculatura,

na lesdo.
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Outro paciente com tumor comprovado pela bidpsia:

FIGURA 15: Power Doppler, em drea hipoecogénica suspeita, na regido apical
direita, apds a inje¢do de contraste, evidenciando-se um realce da vasculatura, na

lesdo.
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O padrdo ouro para a avaliagdo da ultra-sonografia em modo B, estudo color
Doppler, power Doppler, com e sem contraste, foram os resultados histologicos das
bidpsias aleatérias e biopsias dirigidas. Abaixo, uma anélise descritiva das lesdes
encontradas na ultra-sonografia trans-retal, no estudo color Doppler e power Doppler com
contraste (CDC) e dos resultados da biépsia, em cada regido avaliada. Temos também, os
indices de eficiéncia das USTR, CDC, em relagdo as bidpsias aleatorias e dirigidas e a

concordéncia entre as biopsias:
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Resultados para o apice direito:

TABELA 12: Resultados obtidos atraves do ultra-som, modo

B, apice direito.

Diagnéstico n %
Normal 36 90,0
Alteragio textural difusa (hipo) 2 5,0
Nodulo hipoecogénico 2 5.0
Nodulo hiperecogénico 0 0.0
Total 40 100,0

TABELA 13: Resultados obtidos através do ultra-som modo B e Doppler com

contraste, apice direito.

Diagnéstico n %
Modo B normal sem hipervascularizagdo 36 90,0
Modo B normal com hipervascularizagio focal 0 0,0
Modo B com alteragdo textural difusa sem hipervascularizagao 0 0,0
Modo B com alteragdo textural difusa hipervascularizada 2 5,0
Nodulo hipoecogénico sem hipervascularizagao 0 0,0
Nodulo hipoecogénico com hipervascularizagao 2 5,0
Nodulo hiperecogénico sem hipervascularizagao 0 0,0
Nodulo hiperecogénico com hipervascularizagdo 0 0,0
Total 40 100,0
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TABELA 14: Resultados obtidos através da biopsia aleatoria, apice direito.

Diagnostico n %
Normal 19 50,0
Atrofia 14 36,8
Adenocarcinoma 4 10,5
Hipertrofia prostatica benigna 0 0,0
Outros (prostatite, etc) 1 2,6
Total 38 100,0

Todas as lesdes encontradas no apice direito, em modo B, eram vascularizadas
(color Doppler), portanto, com o mesmo resultado quanto a sensibilidade, especificidade,
acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, na deteccdo do cancer

prostatico, conforme resultado da tabela 15:
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TABELA 15: Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo, na detec¢do do cédncer prostatico, para o ultra-som em modo B e

Doppler com contraste.

MB CbC
Padrio ouroe (bidpsia)

- - Total
USTR + 3 1 = S 75,00
- 1 33 34 E 97,06
34 - 38 VPP 75,00
VPN 97.06
A 94,74

MB - Ultra-som em modo B

CDC - Color Doppler com contraste
USTR - ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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TABELA 16: Biopsia dirigida: concordéncia entre as biopsias aleatérias e dirigidas.

BD
Classif(+)  n@o classif{-) kappa  0,7206
Classif{(+) 3 1 34 p < 0,001
nao classif(-) 1 33 4
34 4 38

BD - Biopsia dirigida

(+) — Positivo para o tumor

(-) — Negativo para o tumor
Valores significativos , se p < 0,05

Resultados obtidos na regido médio-medial direita:

TABELA 17: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B, regido médio-

medial direita

Diagnéstico n %
Normal 32 80,0
Alteragdo textural difusa (hipo) 2 5,0
Nodulo hipoecogénico 6 15,0
Nodulo hiperecogénico 0 0,0
Total 40 100,0
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TABELA 18: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B e Doppler com

contraste, regido médio medial direita.

Diagnéstico n %
Modo B normal sem hipervasculariza¢ao 32 80,0
Modo B normal com hipervascularizagdo focal 0 0,0
Modo B com alteracao textural difusa sem hipervasculariza¢ao 0 0,0
Modo B com alteragdo textural difusa hipervascularizada 3 5,0
Nodulo hipoecogénico sem hipervascularizagéo 1 2.5
Nodulo hipoecogénico com hipervascularizagdo 5 12,5
Nodulo hiperecogénico sem hipervascularizagio 0 0,0
Nodulo hiperecogénico com hipervascularizagio 0 0,0
Total 40 100,0

TABELA 19: Resultados obtidos através da biopsia aleatoria, médio medial direita.

Diagnéstico n %
Normal 15 375
Atrofia 20 50,0
Adenocarcinoma 4 10,0
Hipertrofia prostatica benigna 0 0,0
Outros (prostatite, etc.) 1 25
Total 40 100,0

Todas as lesdes encontradas na regido médio medial direita em modo B eram
vascularizadas, portanto, com o mesmo resultado quanto a sensibilidade, especificidade,
acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo na detecgdo do cancer

prostatico.
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TABELA 20: Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo, na detec¢do do cancer prostatico, para o ultra-som em modo B e

Doppler com contraste.

M.B CDC
Padrio ouro (biopsia)
+ - Total
USTR + 5 1 6 S 100,00
. 0 34 34 E 97,14
5 35 40 VPP 83.33
VPN 100,00
A 97,50

MB - ultra-som em modo B

CDC - color Doppler com contraste
USTR - ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo
VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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TABELA 21: Concordancia entre as biopsias, regido médio medial direita.

BD
Classif(+) nao classif(-) kappa  0,8485
Classif(+) 5 3 8 P < 0,001
ndo classifi-) 0 32 32
- 35 40

BD - Biopsia dirigida

(+) — Positivo para o tumor

(-) - Negativo para o tumor
Valores significativos, se p < 0,05

Resultados obtidos na regido médio-lateral direita:

TABELA 22: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B, regido

meédio-lateral direita.

Diagnéstico n %
Normal 36 90,0
Alteragdo textural difusa 2 5,0
Nodulo hipoecogénico 2 5,0
Nédulo hiperecogénico 0 0,0
Total 40 100,0
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TABELA 23: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B € Doppler com

contraste, na regiao médio lateral direita.

Diagnéstico n %
modo B normal sem hipervascularizagao 37 92,5
modo B normal com hipervascularizagdo focal 0 0,0
modo B com alteragao textural difusa sem hipervascularizagio 0 0,0
modo B com alteragdo textural difusa hipervascularizada 2 5,0
nodulo hipoecogénico sem hipervascularizagao 0 0,0
nodulo hipoecogénico com hipervascularizagao 1 2,5
nodulo hiperecogénico sem hipervascularizagdo 0 0,0
nodulo hiperecogénico com hipervascularizag@o 0 0,0
Total 40 100,0

TABELA 24: Resultados obtidos através da biopsia aleatoria, na regido médio

lateral direita.

Diagnostico n %

Normal 14 35,0
Atrofia 17 425
Adenocarcinoma 5 12,5
Hipertrofia prostatica benigna 0 0,0

Outros (prostatite, etc.) 4 10,0
Total 40 100,0

Estudo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acurdcia do ultra-som, em modo B e color Doppler, com contraste, no

diagnostico de cancer de prostata, na regido médio lateral direita:
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TABELA 25: Estudo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia do ultra-som, em modo B, no diagndstico de cincer de

prostata, na regido médio lateral direita.

MB
Padrio ouro (biopsia)

+ - Total
USTR + 3 1 4 S 60,00
- 2 34 36 E 97,14
5 35 40 VPP 75,00
VPN 94,44
A 92,50

MB - ultra-som em modo B

USTR - ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo
VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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TABELA 26: Estudo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia do ultra-som, color Doppler com contraste, no diagndstico

de cancer de prostata, na regido médio lateral direita.

CDC
Padrio ouro (biopsia)
+ - Total
USTR + 3 0 3 S 60,00

- 2 35 37 E 100,00

5 35 40 VPP 100,00
VPN 94,59
A 95,00

CDC - Color Doppler com contraste
USTR - Ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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Biopsia dirigida:

TABELA 27: Concordincia entre as biopsias no diagndstico de cancer prostatico, na

regido meédio lateral direita.

BD
Classif(+) ndo classif{-) kappa 0,7241
Classif(+) 3 0 3 P < 0,001
nao classif(-) 2 35 37
5 35 40

BD - Biopsia dirigida
(+) — Positivo para o tumor
(-) - Negativo para o tumor

Valores significativos, se p < 0,05

Resultados obtidos na regido basal direita:

TABELA 28: Resultados obtidos, em ultra-som, modo B, na regiao basal direita.

Diagnostico n %

Normal 31 77,5

Alteragao textural difusa 2 5,0

Nodulo hipoecogénico 6 15,0

Nodulo hiperecogénico 1 2.5

Total 40 100,0
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TABELA 29: Resultados obtidos atraveés do ultra-som, modo B e Doppler com

contraste, na regido basal direita.

Diagnéstico n %
Modo B normal sem hipervascularizagido 29 72.5
Modo B normal com hipervascularizaggo focal 2 5,0
Modo B com alteragao textural difusa sem hipervascularizagdo 0 0,0
Modo B com alterag@o textural difusa hipervascularizada 2 5,0
Nédulo hipoecogénico sem hipervascularizag¢do 0 0,0
Nodulo hipoecogénico com hipervascularizagio 6 15,0
Nodulo hiperecogénico sem hipervasculariza¢ao 1 2.5
Nodulo hiperecogénico com hipervascularizagdo 0 0,0
Total 40 100.0

TABELA 30: Resultados obtidos através da bidpsia aleatoria, na regido basal direita.

Diagnostico n %
Normal 11 28.9
Atrofia 22 57.9
Adenocarcinoma 4 10,5
Hipertrofia prostatica benigna 0 0,0
Outros (prostatite, etc.) 1 2,6
Total 38 100,0

Célculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor
preditivo positivo para o ultra-som, modo B, e Doppler com contraste, na detecgdo do

cancer prostatico.
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TABELA 31: Sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor

preditivo positivo para o ultra-som, modo B, na detecg¢do do cancer prostatico.

MB
Padrao ouro (biépsia)

* - Total
USTR + 4 3 7 S 80,00
- 1 32 33 91,43
S 35 40 VPP 57,14
VPN 96,97
A 90,00

MB - ultra-som em modo B

USTR - ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo
VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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TABELA 32: Calculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo, valor
preditivo positivo e acuracia para o ultra-som color Doppler, com contraste, na detecgao

do céncer prostatico.

CDC
Padrio ouro (bidpsia)

£ - Total
USTR + 3 4 34 S 83,33
- 1 30 6 E 88,24
6 34 40 VPP 55.56
VPN 96,77
A 87,50

CDC - color Doppler com contraste
USTR - ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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Biopsia dirigida:

TABELA 33: Concordancia entre as biopsias, no diagnostico do cancer

prostatico, na base direita.

BD

classif nao classif

classif 6 4
nao classif 0 30
6 34

10
30

40

kappa 0,6923
p < 0,001

BD - Biopsia dirigida
(+) — Positivo para o tumor
(-) - Negativo para o tumor

Valores significativos, se p < 0,05

Resultados obtidos através do ultra-som, na regido apical esquerda:

TABELA 34: Resultados obtidos através do ultra-som, na regiao apical esquerda.

Diagnéstico n %
Normal 34 85,0
Alteragdo textural difusa 2 5,0
Nodulo hipoecogénico 10.0
Nodulo hiperecogénico 0 0,0
40 100,0

Total
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TABELA 35: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B e Doppler com

contraste, apice esquerdo.

Diagnostico n %
Modo B normal sem hipervasculariza¢do 34 85,0
Modo B normal com hipervasculariza¢do focal 1 2.5
Modo B com alteragdo textural difusa sem hipervascularizagio 0 0,0
Modo B com alteragdo textural difusa hipervascularizada 2 5,0
Nédulo hipoecogénico sem hipervascularizagao 0 0,0
Nodulo hipoecogénico com hipervascularizagio 3 7.5
Nodulo hiperecogénico sem hipervascularizagdo 0 0,0
Nodulo hiperecogénico com hipervascularizagao 0 0,0
Total 40 100,0
TABELA 36: Resultados obtidos através da Biopsia Aleatoria, apice esquerdo.
Diagnéstico n %
Normal 15 38,5
Atrofia 15 38.5
Adenocarcinoma 5 12,8
Hipertrofia prostatica benigna 0 0,0
Outros (prostatite, etc.) - 10,3
Total 39 100,0

Apice esquerdo:

Todas as lesdes encontradas no apice esquerdo, em modo B, eram
vascularizadas, portanto, com o mesmo resultado quanto a sensibilidade, especificidade,
acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo para o diagnostico do cancer

prostatico.
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TABELA 37: Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo para o diagnostico do céancer prostatico, em ultra-som modo B e

color Doppler com contraste.

M.B CDC
Padrio ouro (biopsia)

+ - Total
USTR + 2 3 5 S 40,00
- 3 31 34 E 91,18
5 34 39 VPP 40,00
VPN 01.18
A 84,62

MB - Ultra-som em modo B

CDC - Color Doppler com contraste
USTR - Ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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Biopsia dirigida:

TABELA 38: Concordancia entre as biopsias no diagnostico do cancer prostatico,

no apice esquerdo.

BD
Classif (+) n@o classif{-) kappa  0,3118
Classif{+) 2 3 5 p <0,0258
nao classif(-) 3 31 34
5 34 39

BD - Biopsia dirigida

(+) — Positivo para o tumor

(-) - Negativo para o tumor
Valores significativos, se p < 0,05

Resultados obtidos na regido médio-medial esquerda:

TABELA 39: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B, médio-medial esquerda.

Diagnéstico n %
Normal 34 85,0
Alteragao textural difusa 2 5,0
Noédulo hipoecogénico 4 10,0
Nodulo hiperecogénico 0 0,0

?

Total 40 100,0
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TABELA 40: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B com Doppler e

contraste, regido médio-medial esquerda.

Diagnostico n %
Modo B normal sem hipervascularizag¢ao 34 85,0
Modo B normal com hipervascularizagdo focal 0 0,00
Modo B com alteragao textural difusa sem hipervascularizagio 0 0,0
Modo B com alteragdo textural difusa hipervascularizada 2 5,0
Nodulo hipoecogénico sem hipervascularizagdo 0 0,0
Nodulo hipoecogénico com hipervascularizagio 3 10,0
Nodulo hiperecogénico sem hipervascularizagio 0 0,0
Nédulo hiperecogénico com hipervascularizagdo 0 0,0
Total 40 100,0

TABELA 41: Resultados obtidos através da biopsia aleatoria, regido médio-

medial esquerda.

Diagnéstico n %
Normal 18 45,0
Atrofia 19 475
Adenocarcinoma 3 7.5
Hipertrofia prostatica benigna 0 0,0
Outros (prostatite, etc.) 0 0,0
Total 38 100,0

Todas as lesdes encontradas na regido média medial direita, em modo B, eram

vascularizadas, portanto, com o mesmo resultado quanto a sensibilidade, especificidade,

acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, para o diagnostico de cancer

prostatico.
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TABELA 42: Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo do ultra-som em modo B e color Doppler, com contraste, para o

diagnostico de cancer prostatico.

MB CDC
Padrio ouro (bidpsia)

i - Total
USTR + 4 0 35 S 100,00
- 0 35 4 E 100,00
4 35 39 VPP 100,00
VPN 100,00
A 100,00

MB - Ultra-som em modo B

CDC - Color Doppler com contraste
USTR - Ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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Bi6psia dirigida:

TABELA 43: Concordancia entre as biopsias para o diagnostico de cancer

prostatico, na regido médio medial esquerda.

BD
Classif(+) nao classif{-) kappa 1,0000
Classif(+) 4 0 4 p < 0,001
nao classif{-) 0 35 35
4 35 39

BD - Biopsia dirigida
(+) — Positivo para o tumor
(-) - Negativo para o tumor

Valores significativos, se p < 0,05

Resultados obtidos na regido médio-lateral esquerda:

TABELA 44: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B, médio-lateral esquerda.

Diagnostico n %
Normal 34 85,0
Alteragao textural difusa 2 5,0
Noédulo hipoecogénico 4 10,0
Nédulo hiperecogénico 0 0,0
Total 40 100,0
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TABELA 45: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B e Doppler com

contraste, regido médio-lateral esquerda.

Diagnéstico n %
Modo B normal sem hipervascularizagao 33 82,5
Modo B normal com hipervascularizagido focal 0 0,0
Modo B com alteragdo textural difusa sem hipervascularizacio 0 0,0
Modo B com alteragdo textural difusa hipervascularizada 2 5,0
Nodulo hipoecogénico sem hipervascularizagio 1 2,5
Nodulo hipoecogénico com hipervasculariza¢do 4 10,0
Nodulo hiperecogénico sem hipervascularizagdo 0 0,0
Nodulo hiperecogénico com hipervascularizagdo 0 0,0
Total 40 100,0

TABELA 46:- Resultados obtidos através da biopsia aleatoria, regido médio-lateral

esquerda.

Diagnoéstico n %
Normal 16 41,0
Atrofia 14 35,9
Adenocarcinoma 5 12,8
Hipertrofia prostatica benigna 0 0,0
Outros (prostatite, etc.) - 10,3
Total 39 100,0

Todas as lesdes encontradas na regido média lateral esquerda, em modo B, eram
vascularizadas, portanto, com o mesmo resultado quanto a sensibilidade, especificidade,
acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, no diagnostico de céancer

prostatico.
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TABELA 47: Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo,para o ultra-som em modo B e color Doppler, com contraste, no

diagnostico de cancer prostatico.

MB CDC
Padrio ouro (bidpsia)

3 - Total
USTR + 3 ‘. 5 S 100,00
- 0 34 34 E 94,44
3 36 39 VPP 60,00
VPN 100,00
A 94 87

MB - ultra-som em modo B

CDC - color Doppler com contraste
USTR - ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo
VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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Biopsia dirigida:

TABELA 48: Concordéncia entre as biopsias, para o diagnostico de cancer prostatico.

BD

classif ndo classif

kappa 0,5412

classif 3 2 5 p <0,0004
nao classif 2 32 34
5 34 39

BD - Bidpsia dirigida
(+) — Positivo para o tumor
(-) - Negativo para o tumor

Valores significativos, se p < 0,05

Resultados obtidos na regido basal esquerda:

TABELA 49: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B, base esquerda.

Diagnostico n %
Normal 35 87,5
Alteracao textural difusa 2 5,0
Noédulo hipoecogénico 7.5
Noédulo hiperecogénico 0 0,0
Total 40 100,0
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TABELA 50: Resultados obtidos através do ultra-som, modo B e Doppler com

contraste, base esquerda.

Diagnostico n %
Modo B normal sem hipervascularizagao 35 87,5
Modo B normal com hipervasculariza¢do focal 1 23
Modo B com alteragao textural difusa sem hipervascularizagio 0 0,0
Modo B com alteragao textural difusa hipervascularizada 2 5,0
Nodulo hipoecogénico sem hipervascularizagao 0 0,0
Nodulo hipoecogénico com hipervascularizagido 2 5,0
Noédulo hiperecogénico sem hipervascularizagao 0 0,0
Nodulo hiperecogénico com hipervascularizagio 0 0,0
Total 40 100,0
TABELA 51: Resultados obtidos através da biopsia aleatoria, base esquerda.
Diagnéstico n %
Normal 16 41.0
Atrofia 15 38,5
Adenocarcinoma 5 12,8
Hipertrofia prostatica benigna 0 0.0
Outros (prostatite, etc.) 3 L
Total 39 100,0

Calculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor
preditivo positivo para o ultra-som em modo B e color Doppler com contraste, para o

diagnostico de cancer prostatico:
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TABELA 52: Sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor preditivo

positivo para o ultra-som em modo B, no diagndstico de céncer prostatico.

MB
Padrio ouro (biopsia)

* - Total
USTR  + 2 3 5 S 40,00
- 3 32 35 E 91,43
5 35 40 VPP 40,00
VPN 91,43
A 85,00

MB - Ultra-som em modo B

USTR - Ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo
VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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TABELA 53: Sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor preditivo

positivo para o ultra-som color Doppler, com contraste, no diagnostico de cancer

prostatico.
CbC
Padrao ouro (bidpsia)

+ - Total
USTR + 32 3 35 S 40,00
- 1 2 3 E 94,29
33 5 38 VPP 50,00
VPN 91,67
A 87,50

CDC - Color Doppler com contraste
USTR - Ultra-sonografia trans-retal
(+)- Positivo para tumor

(-)- Negativo para tumor

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia
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Biopsia dirigida:

TABELA 54: Concordancia entre as biopsias, para o diagnostico de cancer prostatico.

BD
classif ndo classif kappa 0,3143
classif 2 3 35 p <0,0234
nao classif 3 32 35
-, 35 40
BD - Biopsia dirigida
(+) — Positivo para o tumor
(-) - Negativo para o tumor
Valores significativos, se p < 0,05
Distribuicio da graduagio de Gleason nas ireas biopsiadas:
Apical direita:
GLEASON Freqiiéncia Percentual

6 2 50,0

7 1 25,0

10 1 25,0

Médio-medial direita:
GLEASON Freqiiéncia Percentual
6 2 50,0
8 2 25,0
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Médio-lateral direita:

GLEASON Freqiiéncia Percentual
6 2 40,0
7 1 20,0
8 1 20,0
9 1 20,0
Base direita:
GLEASON Freqiiéncia Percentual
6 2 50,0
8 1 25,0
10 1 25,0
Médio-medial esquerda:
GLEASON Freqiiéncia Percentual
8 1 333
10 1 333
Meédio-lateral esquerda:
GLEASON Freqiiéncia Percentual
6 2 50,0
7 1 25,0
8 1 25,0

Resultados

130



Base esquerda:

GLEASON Freqiiéncia Percentual
6 3 60,0
¥ | 20,0
8 1 20,0
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5. DISCUSSAO
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Miller et al. (1996) verificaram que 60% dos tumores de prostata
diagnosticados ocorrem em homens com idade préxima aos 70 anos. Em nosso estudo, a
media de idade nos pacientes com tumor confirmado pela biodpsia foi de 67,07 anos (DP +
7,12), superior em 2,75 anos, quando comparada ao grupo de estudo com biopsia negativa
(64,32 anos, DP + 6,58).

O toque retal tem uma sensibilidade entre 18% e 68% em detectar cancer de
prostata, (CATALONA et al,, 1991; 1994, OPTENBERG e THOMPSON, 1990; VIHKO et
al., 1985), sendo que a sensibilidade encontrada neste grupo de trabalho foi de 50%. Para
homens assintomaticos, foi encontrado um valor preditivo positivo entre 6-33% em detectar
o cancer de prostata (CHODAK et al, 1989; BABAIAN et al, 1992), estando os valores

encontrados de acordo com a literatura (VPP=33,33%)).

No que se refere a biopsia trans-retal, guiada pelo ultra-som, a ampliagao de
apenas duas amostras laterais, conforme descricdo de PRESTI et al. (2000), proporcionou
um aumento de 26% na detecgdo de céncer pelas biopsias (10 em 38), proximo ao valor
encontrado por BROSSNER et al. (2000), que foi de 29%, quando ampliou de 6 para 12
biopsias, e de 33% no trabalho de BABAIAN et al(2000). O exame foi bem tolerado pelos
pacientes, ocorrendo complicagdes com sangramento minimo, sendo que apenas um
paciente apresentou um sangramento mais acentuado, ficando sob observagio durante duas
horas, e sendo liberado em seguida, com instrugdes de voltar ao hospital, caso o

sangramento voltasse.

Dos pacientes com PSA elevado, 36% apresentaram resultado positivo para
tumor. Segundo FOWLER et al (1996), cerca de 30% dos pacientes suspeitos com
resultado negativo a biopsia sdo diagnosticados em uma segunda bidpsia, e de acordo com
KEETCH et al (1994), 96% dos tumores sdo diagnosticados nas duas primeiras biopsias,
portanto, estes pacientes com resultados negativos, porém com PSA elevado, devem

realizar pelo menos uma segunda bidpsia.

A ultra-sonografia, em modo B, apresentou uma sensibilidade de 71% em
detectar lesdes com cancer, um pouco maior que a relatada por CATALONA et al (1991,

1994), que se situou entre 57% e 68%. Das lesdes tumorais encontradas, 71% eram
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hipoecogénicas e 29% isoecogénicas, valores semelhantes aos encontrados por DAHNERT

et al (1986) que foram de 66% e 24%, respectivamente.

O estudo Color Doppler e power Doppler com e sem contraste apresentaram a
mesma sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e
acuracia em detectar as lesGes tumorais, sendo que, qualitativamente, as lesdes eram mais
visiveis no estudo power Doppler, embora todas tenham sido observadas também no estudo

color Doppler.

Das lesGes encontradas a biopsia, em octante, 29% ndo foram diagnosticadas
pelo estudo color Doppler e power Doppler. Valor semelhante (30%) foi encontrado por
KELLY et al (1993), porém, maior que o relatado por LAVOIPIERRE et al (1998), que foi
de 9%. Nenhuma les@o foi detectada exclusivamente por estes dois métodos, sendo que ha
trabalhos que relatam um valor de 16% na detecgio do cancer de prostata feita

exclusivamente pelo estudo Doppler (LAVOIPIERRE et al, 1998).

A sensibilidade e especificidade do estudo color Doppler e power Doppler
foram de 71,79% e 93,50% respectivamente, diferentemente, dos valores encontrados por
Sakarya et al (1998), de 90 e 75%, respectivamente, em decorréncia de um numero de
falsos negativos, em torno de 10%, comparativamente menor que o encontrado neste grupo
de estudo, que foi de 29%, consideradas sob o ponto de vista de imagem como

isoecogénicas e ndo vascularizadas.

Os valores da sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo, valor
preditivo positivo e acuracia, no estudo modo B e estudo Doppler (color e power) com e
sem contraste foram muito proximos, com uma vantagem desprezivel do segundo método
em relacdo ao primeiro, porém mais sensivel que o toque retal. Abaixo os valores
encontrados, comparando-se a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia nos estudos de ultra-som trans-retal em modo B, color

Doppler e power Doppler, com contraste:
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S (%) E (%) A (%) VPP (%) VPN (%)

MB 71,05 923,35 90,85 60,00 95,96
CDCE
71,79 93,50 90,82 60,87 95,93
PDC
TR 50,00 55,56 53,85 33,33 71,43

MB - ultra-som em modo B

CDC - color Doppler com contraste
PDC- power Doppler com contraste
TR- toque retal

S - Sensibilidade

E - Especificidade

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo

A - Acuracia

Embora muitos artigos tenham ressaltado os aspectos fisicos do contraste e a
sua capacidade de realgar os ecos provenientes dos tecidos, este trabalho verificou que,
apesar deste realce, ndo foi possivel detectar areas com céncer exclusivamente pelo estudo
vascular pelo color Doppler e pelo power Doppler, mesmo apds a injegdo de contraste. E
talvez uma explicagdo para tal situagdo esteja no fato de que tanto as lesdes benignas
podem apresentar um aumento de fluxo, como areas com cancer ndo apresentarem tais
alteragdes, ao estudo Doppler, conforme salientaram Louvar et al, 1998. Mesmo avaliando-
se a densidade vascular e demonstrando-se um aumento significativo no nimero de vasos
por mm2 nos pacientes com tumor, ndo se chegou a uma conclusio para explicar o porqué

de alguns pacientes com tumor ndo apresentarem alteragdo ao estudo Doppler.
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Um outro fator que poderiamos considerar seria o de que o didmetro dos vasos
tumorais da prostata esteja abaixo do poder de resolugdo do estudo Doppler (Power e
Color), mesmo apds a injegdo de contraste, e de acordo com Delorme et al, 1999, vasos
com didmetros abaixo de 73 micra ndo sdo detectaveis ao estudo color Doppler € power

Doppler apos a injegao de contraste.
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6. CONCLUSOES
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* A injecdo de contraste melhora qualitativamente a visualizagdo da

vasculatura prostatica normal e das lesdes com diagnéstico de cancer.

® Nao se observou melhora, do ponto de vista quantitativo, e nenhuma lesio

nova foi detectada apos a inje¢io de contraste.

® O estudo em modo B, color Doppler e power Doppler apresentaram
praticamente a mesma sensibilidade na avaliagdo da prostata, antes e apos a administragio

do contraste.

* O contraste ndo se mostrou util no estudo dos pacientes com suspeita de

cancer de prostata.

e O estudo power Doppler e color Doppler deve ser utilizado para direcionar

as biopsias trans-retais, nas lesdes vascularizadas.

®* O estudo em modo B ¢ dtil para evidenciar lesdes suspeitas € no

direcionamento das biopsias trans-retais.

O acréscimo de duas amostras laterais a bidpsia sextante, na regiio média,

aumentou a sensibilidade na deteccdo dos tumores, em 26%.
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7. SUMMARY
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The aim of this study was to assess the role of an ultrasound contrast agent
(Levovist™ ) in revealing prostatic cancer in patients submitted to trans-rectal color
Doppler, power Doppler and biopsy, comparing these methods before and after the

injection of contrast agent, using biopsy as the reference standard.

Forty patients with prostate-related symptoms underwent a serum prostate
specific antigen (PSA) determination or digital rectal examination. Thirty nine subjects
were included on the basis of an elevated PSA, greater than 4.0 ng/ml (Hybritech Tandem
Assay), or on the basis of abnormal digital rectal examination findings, and one patient with
a anterior history of prostatic intraepithelial neoplasia (PIN). All these patients were
submitted to trans-rectal sonography using gray scale (TRUS), color Doppler and power
Doppler scanning before and after the injection of intravenous contrast. Octant biopsy of
the outer gland (peripheral zone) was performed, and 1 individual specimen was obtained
from the base, 2 from mid gland and 1 from apex of each side of the gland. Targeted
biopsies were performed if an area was classified as abnormal. Gray-scale ultrasound was
classified as normal or abnormal at each biopsy site. A normal site was homogeneous in
texture. A site was classified as abnormal if it was hypoechoic, echogenic or had a mixed
pattern (hypo and hyperechoic). Doppler flow was subjectively classified as normal or
increased at each biopsy site. All abnormal areas shown on gray scale, color Doppler or
power Doppler was targeted and biopsies were performed. Sonographically guided biopsies
were performed on all patients with an 18-gauge automated spring-loaded biopsy gun and

all imaging and histological findings were individually correlated.

Cancer was found in 13 out of 40 patients (32.5%) on TRUS-guided biopsies.
The diagnosis was made correctly in 12 out of 13 patients (92%), by all methods (TRUS,
color Doppler and power Doppler) before and after the injection of contrast medium. The
contrast agent (Levovist™ 400mg) improved the Doppler or power Doppler signal in all

patients, but did not depict new site of tumor. However, in 11 sites of proven cancer by
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octant biopsy, both gray-scale and color Doppler sonography with and without contrast
failed to reveal isoechoic lesions (29%). The test results (S= sensitivity, Sp= specificity, A=
accuracy, PPV= positive preditive value, NPV= negative predictive value) for the detection
of malignance in biopsy specimens were in baseline ultrasound (S= 71.5%, Sp= 93.55%,
A= 90.85%, PPV= 60.00% and NPV= 9596%), and color Doppler and power Doppler
with and without ultrasound contrast(S= 71.5%, Sp= 93.55%, A= 90.85%, PPV= 60.00%
and NPV= 95.96%).

Our study showed that the use of intravascular microbubble contrast agents
such as Levovist™ improved the Doppler and Power Doppler signal, but did not depict new

sites with tumor.
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