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RESUMO

A busca pelo diagnéstico precoce do Céancer de Prostata
(CaP) tem sido objeto de varios trabalhos. O Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) se mostra como fator impor-
tante, mas ndo exclusivo nesse processo. Varias doencas
como a prostatite cronica, prostatite aguda, CaP, atrofia
prostatica, podem elevar os niveis séricos dessa proteina. O
objetivo desta revisio é de mostrar de que forma o uso do
PSA e suas formas aprimoram o diagndstico clinico e pato-
légico além de servir como critério para indica¢do das bi-
opsias.

PALAVRAS-CHAVE: PSA, cancer, prostata, biopsia e diag-
nostico.

ABSTRACT

The search for early diagnosis of prostate cancer (CaP) has
been the subject of several papers. The Prostate Specific Anti-
gen (PSA) is an important factor but not exclusively in the
process. Although a number of diseases, such chronic prostati-
tis, acute prostatitis, CaP, prostatic atrophy, may raise the se-
rum levels of this protein. The aim of this review is to show
how the use of PSA and its forms enhance the clinical and
pathological diagnosis besides serving as a criterion for indica-
tion of biopsies.
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1. INTRODUGAO

O cancer de prostata de acordo com a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) ¢ o segundo em incidéncia no
sexo masculino, sendo a sexta causa de morte mais fre-
quente entre a populagdo masculina mundial'. E respon-
savel por 30% de todas as formas de cancer com elevada
morbimortalidade masculina, ¢ determinando 14% das
mortes de homens com cancer?.

Segundo Gutiérrez et al. (2010)°, o CaP é um pro-
blema de satude publica devido a alta incidéncia e preva-
1éncia. Em decorréncia a politica de satide masculina com
a campanha de prevengdo, os casos mais avancados tem

BJSCR

sido reduzidos paralelamente ao aumento do diagnostico
do CaP clinicamente localizado.

Entre a faixa etdria mais acometida encontram-se in-
dividuos com mais de 50 anos, sendo com maior inci-
déncia na zona periférica da prostata e portanto assinto-
matico nas fases iniciais'.

O numero de casos diagnosticados de CaP ¢ de apro-
ximadamente 543 mil casos por ano/mundo, represen-
tando 15,3% de todos os casos novos de cancer em paises
desenvolvidos e 4,3% dos casos em paises em desenvol-
vimento®.

Com o advento do PSA aliado a politicas de preven-
¢do, bidpsias mais precoces e protocolos atuais, permi-
tiu-se o diagnéstico mais precoce desta doenga.

Devido ao uso do Antigeno Prostatico Especifico
(PSA) e da Ecografia transretal para realizar bidpsia
prostatica permitindo diagndstico do CaP mais precoce
desta doenga’. Para o rastreamento, a dosagem sérica do
antigeno prostatico especifico (PSA) ¢ o exame com-
plementar mais utilizado'*®.

Para Nassif (2009)*, na atualidade, nfo existe novas
proteinas melhores que PSA e suas fragdes para o ras-
treamento, estddio ¢ acompanhamento do CaP.

Embora a dosagem de PSA esteja centrado no CaP,
também o estd em outras doengas benignas como a Hi-
perplasia Prostatica Benigna, prostatites, atrofia prosta-
tica, fato este que nos obriga a encontrar maneiras de
refinar o valor deste tdo importante exame’.

Devido a existéncia de diversos trabalhos que fazem
referéncia a utilizagdo do PSA no diagnoéstico do cancer
de prostata, buscamos através de uma revisdo da literatura
dos ultimos 6 anos no PUBMED, verificar a importancia
do nivel de PSA na rotina diagnoéstica e na conduta desta
doenga.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada revisdo bibliografica sobre utilizagao
do antigeno prostatico especifico no diagndstico do can-
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cer de prostata nas bases de dados Pubmed, LiLACS e
SciELO tendo como palavras-chave: PSA, cancer, pros-
tate, biopsies and diagnosis. Foram selecionados e revi-
sados os artigos de maior relevancia correspondente ao
periodo dos anos entre 2007 a 2013, de acordo a rele-
vancia para o presente estudo.

3. DESENVOLVIMENTO

Prostata

A glandula prostatica ¢ na realidade um conjunto va-
rias glandulas menores mergulhadas em um estroma
fibromuscular que dao a conformagdo irregularmente
conica de base superior localizada imediatamente abaixo
da bexiga e com vértice inferior denominado apice. Seu
peso ¢ aproximadamente 20 a 40 gramas e sofre a tra-
vessia por todo o seu eixo da uretra. O modelo anatdémico
de Mc Neal (Figura 1) ¢ o mais utilizado e divide o 6rgao
em trés zonas conforme a origem embrionaria seguindo
também assim, o aspecto histologico e fundamentalmente
o tipo de doenga a que podera originar-se?.

Figura 1. Modelo zonal de McNeal. A) uretra prostatica. B) zona de
transi¢do. C) zona central. D) zona periférica e parede fibromuscular
anterior?.

As artérias vesical inferior, pudenda interna e retal
média sdo as responsaveis pela irrigacdo da prostata en-
quanto que as veias dorsal do pénis e iliacas internas
(hipogastricas) respondem pela drenagem venosa sendo a
linfatica dirigida para os iliacos internos, sacros, vesicais
e iliacos externos®.

Histologicamente, o tecido glandular da prostata esta
distribuido em trés zonas definidas, imersas em varias
camadas musculares com escassa presenca de tecido
conjuntivo, formando trés l6bulos: dois laterais e um
médio, sendo as zonas mais importantes a central e a
periférica®. A Zona de Transi¢do de origem mesodérmica
circunda a metade proximal da uretra correspondendo a
5% do volume da glandula, sendo o local de origem da
Hiperplasia Nodular Prostatica e apenas 20% dos carci-
nomas tem aqui sua origem. Imediatamente recobrindo a
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zona de transigdo, localiza-se a Zona Central com forma
de um cone aberto projetado anteriormente. Possui apro-
ximadamente 25% do volume da glandula. Apenas 5%
dos carcinomas da prostata possuem origem nesta ca-
mada. Externamente, envolvendo esta ultima, ha a Zona
Periférica, de origem endodérmico que ocupa a maior
parte do volume prostatico (70%) e contorna posterior e
lateralmente a zona central e toda a extensdo da uretra
distal. Esta ¢ responsavel por originar 75% das neoplasias
malignas da prostata®?.

Este o6rgdo tem como fungdo, auxiliar no controle da
micgdo devido a pressdo direta sobre a uretra além de
produzir uma substéincia liquida (liquido prostatico) que
fazendo parte do sémen proporciona nutrientes e pro-
move um meio adequado para a vida dos espermatozoi-
des. E estimulada e afetada por hormdnios como a tes-
tosterona e a di-hidrotestosterona®,

A prostata ¢ acometida principalmente por trés do-
encas sendo duas benignas (prostatite e hiperplasia be-
nigna da prostata) e uma maligna (CaP) que sera breve-
mente descrita a seguir®.

Cancer de Prostata

O CaP ¢ o segundo cancer mais freqiiente em homens
no Brasil, ficando atras apenas do cancer de pele. Esta
neoplasia maligna acomete o homem durante a fase
adulta aumentando a probabilidade com o avancar da
idade. A maioria dos diagndsticos sdo realizados em
individuos maiores de 65 anos®.

A estimativa de CaP no Brasil do INCA (Instituto
Nacional de Céncer)° para o ano de 2012 foram demons-
tradas por Unidade Federativa conforme a Figura 2.
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Figura 2. Representagio da estimativa para CaP por Estado Federativo
no ano de 2012, no Brasil’. Fonte: INCA

Este cancer ¢ o mais prevalente entre os homens es-
timando cerca de 1,5 milhdes com diagnésticos nos ul-
timos cinco anos acometendo uma populacdo com 85%
homens casados e 43% formalmente empregados. O risco
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de desenvolver a doenga ao longo de toda a vida ¢é de
17,6% para homens brancos e de 20,6% para homens
negros®.

A suspeita do CaP ocorre por alguma alteragdo na
consisténcia ao TR, por elevagdo dos valores de PSA ou
ambas®. O toque retal (TR) é o procedimento inicial para
a avaliacdo, por possuir facil realizacdo apesar de sa-
ber-se que ha diferencgas inter observador?.

Quando necessario na investigagdo a biopsia de
prostata devera seguir-se da avaliagdo de trés importantes
itens: PSA, idade e TR'C.

Antigeno prostatico especifico (PSA)

O PSA ¢ uma glicoproteina produzida pelas células
epiteliais prostaticas e pelas glandulas periuretais que
possui atividade relacionada com a liquefacdo do seminal
induzindo a viabilidade dos espermatozoides. Possui
meia vida bioldgica de 52,8 horas sendo componente do
tecido prostatico saudavel e do liquido seminal. O PSA no
soro encontra-se sob a forma molecular livre ou ligado a
inibidores enddgenos de protease, com 70 a 90% do PSA
na forma complexada a I-antiquimiotripsina (ACT) e
uma pequena quantidade complexada a al-antitripsina e
proteina C. Aproximadamente de 10 a 30% do PSA total
no soro circula na forma livre. Uma porg¢éo do PSA esta
ligada a a2-macroglobulina, ndo sendo porém, detectavel
por ndo ser imunorreativa’.

Esta proteina possui a qualidade de marcador tecidual
prostatico, porém ndo cancer especifico. Pequena fracao
desta glicoproteina atravessa a membrana basal e alcanca
a circulagdo. Sua sensibilidade e especificidade ndo
permitem a utilizagdo do mesmo como método isolado.
Um aumento drastico no diagndstico do niimero de cén-
cer bem ou moderadamente diferenciados néo palpaveis
ao TR ocorreu apods o inicio da utilizagdo da dosagem
sérica do PSA permitindo com este diagnostico mais
precoce, um maior indice de cura ou mesmo possibili-
tando colocar estes pacientes em vigilancia clinica®.

As células epiteliais da zona de transi¢do sdo as res-
ponsaveis pelos niveis séricos de PSA, e o aumento do
volume prostatico estd diretamente relacionado com o
aumento deste antigeno'.

Carvalho (2009)'! descreve o PSA como uma glico-
proteina da familia das calicreinas, produzidas pelas cé-
lulas epiteliais dos acinos e dos ductos da glandula pros-
tatica. Por encontrar-se concentrado no tecido prostatico,
normalmente os niveis séricos de PSA estdo extrema-
mente baixos. Alteragdes como inflamagdo, trauma ou
doenca prostatica que levem a alteracdo da arquitetura
prostatica resultam na liberagdo de niveis maiores dessa
substancia na corrente sanguinea.

Dantas (2010)7 relata que a atividade desta proteina
esta relacionada com a fun¢do de liquefagdo do coagulo
seminal, ao clivar as principais proteinas formadoras de
gel em peptideos, aumentando a mobilidade dos esper-
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matozoides sendo portanto, um componente do tecido
prostatico saudavel e do liquido seminal.

Em uso clinico desde 1986, o PSA é o marcador tu-
moral mais frequentemente utilizado, tendo importante
papel no diagnéstico precoce deste cancer reduzindo a
morbidade e mortalidade'.

Devido a extrema importancia de associar alternativas
para aumentar a sensibilidade e especificidade do PSA
total com o objetivo de diagndsticos mais precoces e
fidedignos, os investigadores voltaram-se sobre as varias
isoformas da proteina. A medigdo do PSA livre emergiu
como o método que aumenta a sensibilidade e especifi-
cidade do PSA total aumentando a acuidade diagnostica
do PSA resultando em uma detec¢do mais segura da
doenca, bem como permitir eliminar biopsias desneces-
sarias. Nota-se uma relagdo persistente entre o diagnos-
tico de CaP e o valor de PSA livre sendo que, quando
presente a doenga, metade dos pacientes apresenta baixa
porcentagem de PSA livre. A medida que a % PSA livre
aumenta, observa-se em paralelo uma diminui¢do da
percentagem de individuos com CaP até a marca de
"cutoff" de 20% de PSA livre, onde a partir deste valor,
verificou-se um ligeiro aumento da percentagem de neo-
plasias concomitante com o aumento da % PSA livre'!.

A cinética do PSA no soro tem sido usada no acom-
panhamento do CaP. A taxa de aumento do nivel de PSA
pode ser descrita usando o PSA doubling time (PSADT)
ou a velocidade do PSA (PSAV) que tem se mostrado
uma diferenca significante entre homens com ou sem a
doenga'?.

Dados do Estudo sobre Envelhecimento de Baltimore
sugeriu que a PSAYV entre 0,35 ng/ml/ano podem identi-
ficar risco de morte em pacientes com CaP com PSA <
4,0 ng/ml quando este possui a qualidade de ainda ser
curavel3.

A densidade do PSA (PSAD), que ¢ a razdo entre o
valor absoluto do PSA e o volume da préstata € um dos
novos parametros que vém sendo utilizado para aumentar
a especificidade deste antigeno. Quando usado isolada-
mente com o ponto de corte recomendado de 0,15
ng/ml/cc, a PSAD atinge sensibilidade de 60% sendo que
na andlise de Castro et al., (2011)!, os pacientes com
resultados positivos para CaP apresentaram média de
PSAD de 0,31 ng/ml/cc.

O estudo recente realizado em Seul revelou que os
niveis de PSA em homens coreanos, japoneses ¢ taiwa-
neses com CaP sdo menores quando comparados com
caucasianos alertando para que as faixas de PSA por
idade especifica utilizadas nessa etnia devem ser meno-
res, evidenciando a diferenga racial na producdo de PSA
por pacientes com a doenca em curso ',

Segundo a Sociedade Brasileira de Urologial®, o
valor normal do PSA sérico varia entre 0 ¢ 4 ng/ml.
Acredita-se que essa substdncia seja liberada para a
corrente  sanguinea quando houver ruptura dos
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mecanismos que o retém no tecido prostitico como
isquemias, infartos, processo inflamatdrios e cancer, além
da hiperplasia prostatica benigna que ao aumentar o nu-
mero de células produtoras de PSA, consequentemente
promove aumento do seu nivel sérico embora essa ele-
vagao seja proporcionalmente a décima parte do aumento
provocado por neoplasia por grama de tecido aumentado
(SBU, 2006).

Figura 3: Estrutura do Antigeno Prostatico Especifico'”.

Atualmente a medigdo dos niveis séricos de PSA faz
parte da rotina diagnostica para o CaP sendo o exame
"padrdo ouro" para o diagnodstico precoce junto com o
TR,

Segundo Carvalho (2009)'!, antes da utilizagdo do
PSA no diagnostico de CaP, aproximadamente 35% dos
pacientes suspeitos apresentavam depois da cirurgia
ganglios linfaticos positivos e 2/3 ja com doenga avan-
¢ada. Com a introducdo do PSA apos 1987, observou-se
uma mudanc¢a no padrdo diagndstico a favor da doenga
localizada em detrimento da doenga avangada.

No estudo mexicano de Sanchez et al. (2007)° que
envolveu 340 pacientes com média de idade de 66 anos,
32% dos pacientes diagnosticados com CaP apresentaram
no momento da bidopsia PSA>20 ng/ml e 68% tiveram 20
ng/ml ou menos.

Uma fracdo de PSA> 4 ng/ml esta associado a um
aumento de 20 vezes no risco de desenvolver um CaP®.

O PSA no soro encontra-se sob a forma molecular
livre ou ligado a inibidores enddgenos de protease, com
70 a 90% do PSA na forma complexada a
l-antiquimiotripsina (ACT) e uma pequena quantidade
complexada a al-antitripsina e proteina C. Aproxima-
damente de 10 a 30% do PSA total no soro circula na
forma livre. Uma por¢do do PSA estd ligada a
a2-macroglobulina, ndo sendo porém, detectavel por nao
ser imunorreativa’.
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O CaP descarrega geralmente trinta vezes mais quan-
tidade de PSA no soro que a Hiperplasia Prostatica Be-
nigna que ¢ a doenca nao maligna mais comum de au-
mento de PSA sérico. Em pacientes com doenc¢a maligna
prostatica, observou-se redugao do PSA livre com relagao
ao PSA total o que ndo acontece na Hiperplasia Benigna
Prostatica!’.

Para Nassif (2009)*, pacientes com valores de PSA <
4 ng/ml ha 80% de probabilidade da doenca estar restrita
ao orgdo, nos casos com PSA < 10 ng/ml a cintilografia
Ossea ¢ tomografia computadorizada da pelve sdo des-
necessarias devido ao baixo risco de metastase a distan-
cia. Situagdes com PSA > 10 ng/ml o risco de extensdo
extra-capsular ¢ acima de 60% e para PSA > 50 ng/ml ha
risco altamente significante de doenca metastatica a dis-
tancia.

Dantas (2010)7 constatou que valores de PSA entre 4 ¢
25 ng/ml, indicam alguma forma de doenga prostatica
embora ndo sdo definitivos para o diagnodstico de CaP,
variando a probabilidade para a malignidade de 20% a 50.
Vale lembrar que células tumorais indiferenciados nem
sempre produzem PSA com chance de resultar em fal-
so-positivos. Por isso valores séricos baixos de PSA ndo
descartam definitivamente o carcinoma de prostata,
mostrando a importancia do TR.

Em estudo com 492 biopsias prostaticas realizadas
com pacientes entre 42 ¢ 91 anos ao longo de 2007 e
2008 em Portugal, afirma que o rastreamento por PSA
pode ser responsavel por um possivel sobre diagnostico ja
que, apoiado em um estudo anterior com resultados se-
melhantes (conhecido como estudo de Thompson), uma
proporgao significativa de pacientes com um pequeno
foco latente de CaP ndo desenvolveriam a doenga embora
o0 sobre tratamento relacionado (cirurgia, radioterapia ou
privagdo androgénica) seria responsavel por consideravel
deterioracdo desnecessaria na qualidade de vida desses
individuos!!.

4. CONCLUSAO

O uso do PSA no diagnéstico do Cancer de Prostata
tem se mostrado um grande avango para a saude da po-
pulagdo masculina, embora nao seja extremamente espe-
cifico para a neoplasia desse 6rgdo uma vez que pode
apresentar-se elevado em praticamente qualquer doenga
prostatica. A associacdo ao toque retal aumenta conside-
ravelmente a chance de detec¢do dessa doenga sendo os
dois exames (associados) altamente recomendados no
inicio da investigacao clinica.

Relacionando a produg@o de PSA com mecanismo de
carcinogénese, quanto menor o grau de diferenciacio
celular menor a probabilidade de producdo desse anti-
geno havendo a possibilidade portanto de, em um tumor
completamente indiferenciado, ndo ser produzido. Esse
fato nos leva a acreditar que apenas o nivel sérico de PSA
ndo é, e nem deve ser, o unico indicador de doenga neo-
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plasica prostatica sendo indispensavel até o momento o
exame de TR na investigacdo clinica refor¢ando a im-
portancia do mesmo em trabalhos de conscientizacdo da
populagdo visando o aumento do niimero de pessoas
examinadas nas campanhas de prevengao do CaP.

Observado que PSA sérico < 4 ng/ml (normal) ndo
exclui o risco do paciente possuir CaP aliado ao fato de
que algumas condigdes clinicas em que ha presenca de
neoplasia prostatica maligna porém em situagdo subcli-
nica, onde o portador jamais desenvolvera a doenca e
devido ao sobre tratamento sofrera deteriora¢do de sua
qualidade de vida tornando entdo seu futuro incerto, no-
tamos a necessidade de maiores estudos que estabelecam
critérios para a adequada indicagdo do prosseguimento do
tratamento sob condigdes especiais como acima menci-
onado.
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