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RESUMO

Objetivo: Analisar o comportamento e a correlacéo entre \asde testosterona e PSA em
idosos com cancer da préstata, submetidos a prestatulectomia radicaMétodos: Trata-

se de um estudo prospectivo transversal com gropiate, realizado no Servico de Urologia
da Santa Casa de Misericérdia de Macei6. A amdsitreomposta de 60 pacientes do sexo
masculino com idade igual ou superior a 60 anasgidos em dois grupos de 30 individuos,
de forma separada, um deles composto por homenscaeoer (Grupo |) e o outro de
pacientes submetidos a prostatovesiculectomiaalgela técnica de Walsh por cancer da
prostata (Grupo Il), apdés comprovacao por biédstmam excluidos os idosos que tivessem
fatores que interferissem em seus niveis de testost e/ou PSA. Foram analisadas a
evolucdo das dosagens destas substancias e sag@esaResultados: Os resultados das
amostras demonstraram que nao houve diferencafisagivia na idade, entre 0s grupos.
Também né&o houve diferenca estatistica quandoiostanos idade e PSA no Grupo | p =
0,7962 e no Grupo Il p = 0,4173. Quando os valdesSA foram comparados entre 0s
grupos, o Grupo |l apresentou niveis mais baixoB$84&, sendo estes dados estatisticamente
significativos p < 0,0001. Muito embora nos doisgps, quando foram correlacionados os
niveis de PSA com os valores considerados dentraida de normalidade, ndo houve
significancia estatistica. Nos dois grupos, quasateelacionado o PSA com seu valor normal
de referéncia, ndo houve significancia estatis@rapo | p = 0,8585 e Grupo Il p = 0,3158.
No periodo compreendido entre as quatro coletasP88 ndo encontramos diferenca
significativa no Grupo | p = 0,8343, nem no Grupp ¥ 0,9853. Na correlagdo entre a idade
e testosterona no Grupo | e no Grupo Il, ndo halifeeenca estatisticamente significativa. A
testosterona, quando avaliada entre 0s grupos, rdgraao menores niveis séricos no Grupo
[I. Os dois grupos apresentaram 0s niveis de testmg mais baixos p < 0,0001, quando
correlacionados com os valores normais, com unmerati€a estatisticamente significativa,
demonstrando a diferenca entre os niveis encorg@uaelacido aos niveis de referéncia. Nas
quatro coletas seriadas de testosterona nédo setemcdiferenca significativa no Grupo | p =
0,9081 e no Grupo Il p = 0,7658. Nao se verificagnificancia estatistica, quando
comparados os valores de PSA e testosterona enggaupos.Conclusées:Nao houve uma
correlacédo entre os niveis séricos de PSA e idag@acientes idosos com cancer da prostata
submetidos a prostatovesiculectomia radical. Naovéouma correlagdo entre 0s niveis
séricos de testosterona e idade nos pacientessidmsn cancer da prostata submetidos a
prostatovesiculectomia radical. Ndo ha uma coréelagntre os niveis séricos de PSA e
testosterona nos pacientes idosos com cancer gam@dubmetidos a prostatovesiculectomia
radical. Ocorre diminui¢cdo dos niveis séricos deosterona nos pacientes idosos submetidos
a prostatovesiculectomia radical. Homens idosos, prastatectomizados, tem um nivel de
PSA maior dos que os submetidos a essa cirurgiegmmer da prostata.

Palavras-chave: Cancer da préstata. Testosterona.SA. Idosos. Prostatovesiculectomia
radical.



ABSTRACT

Objective: To analyze the levels of testosterone and PSAderlg men with prostate cancer
who underwent to radical prostatectonMethods: Transversal prospective study with a
control group, made in the Department of Urologyh&f Hospital Santa Casa de Misericérdia
de Maceid. The sample was composed by 60 malenpaiiie the age of or above 60 years
old, divided in two separate groups of 30 peopleylich one were cancer-free (Group 1) and
the other patients who underwent to Walsh's teamifpr radical prostatectomy due to
prostate cancer (Group Il), after biopsy confirmatilt was excluded men who had any factor
which may interfere in their levels of testoster@mel/or PSA. The parameters and relations
were analyzedResults: The sample results show that there was no sigmifiage difference
among the groups. Also, there was no statistiedfice when correlating age and PSA in
Group | p = 0,7962 and in Group Il p = 0,4173. Whbke values of PSA were compared
between the groups, Group Il presented lower legél®SA with a p < 0,0001. In both
groups, when correlating the PSA with its normaiele there were no significant statistic,
Group | p = 0,8585 and Group Il p = 0,3158. In peeiod of the four sample collections of
PSA, we did not find significant difference in Gpup = 0,8343 and Group Il p = 0,4151.
When analyzing the levels of testosterone betwoengroups, it was demonstrated lower
levels in Group II, p = 0,0211. Both groups showvikd lower levels of testosterone p <
0,0001 when correlating with the normal referereeels. In the four collected samples of
testosterone it was not found significant differeme Group | p = 0,9081 and Group Il p =
0,7658. We did not verify statistic significance emhwe compared the levels of PSA and
testosterone in Group | p = 0,2291 and Group Il 9,5996.Conclusions: There is no
correlation between the levels of PSA and agedergl with prostate cancer who underwent
to radical prostatectomy. There is no correlatietween the levels of testosterone and age in
elderly with prostate cancer who underwent to r@docostatectomy. There is no correlation
between the levels of PSA and testosterone inlgldsith prostate cancer who underwent to
radical prostatectomy. There is a decrease inetned of testosterone in elderly with prostate
cancer who underwent to radical prostatectomy. fldeho did not undergo to radical
prostatectomy have a higher level of PSA when coatpdao men who underwent the
procedure due to prostate cancer. The localizedbtqe cancer treated with radical
prostatectomy showed a good prognosis, with ngsel®f the disease during the study.

Keywords: Prostate cancer. Testosterone. PSA. Eldgr Radical prostatectomy.
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1 INTRODUCAO

A abordagem da doenca neoplasica maligna da poskige o conhecimento das
diversas variaveis, que possam estar envolvidakistaria evolutiva desses tumores. A
predicdo ainda que estimada, de sobrevida e tempe He doenca é, talvez, o
questionamento mais importante no acompanhamergmogndstico dessa neoplasia. No
cancer prostatico classicamente dois fatores sadudéamental importancia para seu
diagndstico como também para seu acompanhamemntogagstico, o Antigeno Especifico
Prostético (PSA) e o exame digital da préstataehtanto, paralelamente, temos um terceiro
fator de grande interesse, a Testosterona (TT) saieidamente, estd envolvida em sua
etiopatogenia. Como a testosterona contribui paescimento do cancer da prostata, €
possivel que o bloqueio parcial desse hormoéniogoosduzir a incidéncia dessa doenca.
Diversas outras variaveis clinicas, patoldgicasoebleculares estdo em estudo e podem se
tornar, de forma isolada ou conjunta, adjuvantesomatrucdo de novos modelos diagndsticos
e prognosticos (SROUGI; SIMON, 1996).

Os andrégenos desempenham um importante papel telusamiferenciacdo e o
desenvolvimento da prOstata normal, mas sédo tanredponsaveis pela iniciacdo e pela
manutencdo da hiperplasia benigna e do cancer apiomst Desses andrégenos, 95%
correspondem a testosterona, produzidas pelasaséldé Leydig dos testiculos, por
estimulacdo do horménio luteinizante (LH) da hipéfique, por sua vez, é regulado pelo
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) do tafmmo (GRIFFITHS; MORTON;
NICHOLSON, 1997).

O mecanismo de acdo dos andrOgenos sobre a prastastitui uma sequéncia
integrada de eventos. Inicialmente, a testostemimnavessa a membrana plasmatica das
células por interacdo hidrofébica com os fosfoipéde € metabolizada no ndcleo em
diidrotestosterona (DHT) através de uma reacaolisada pela enzima 5 alfa-redutase

presente no envoltorio nuclear do estroma prostéiiEIKLE, 1985).

A DHT, um andrégeno mais potente que a TT € o ahchormoénio trofico da
préstata, liga-se com grande afinidade a receptiwesrescimento androgénicos (AR), uma
proteina nuclear que é expressa na maioria datagghostaticas epiteliais e do estroma
(IWAMURA et al., 1994).
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Esses sinais da DHT regulam a transcricao de gampexificos, tais como do antigeno
especifico da prostata (PSA), ou de proto-oncogamap oC-MYC, C-FOSu C-JUN,que
codificam proteinas envolvidas no processo nornmalpdoliferacdo celular, dados que
estimulam o estudo da correlacdo desse marcadasrabroom o hormoénio testosterona
(AARONSON, 1991). O PSA, inicialmente identificadomo liquido seminal,
subsequentemente na prostata e no soro, esta ertiniso para diagndéstico e seguimento do
cancer prostatico desde 1986 (THOMPSON ebab4).

Os métodos mais utilizados para a determinacdoS#o referem como normais, 0s
valores entre 2,5 ng/ml e 4,0 ng/ml. Existem oufates produtoras de PSA no corpo
humano, como glandulas para-uretrais, tecido mamadrmal ou neoplasico, liquido
amniético e raramente, algumas neoplasias ovaridfsetanto, a quantidade produzida
nesses tecidos ndo consegue alterar de formaisaivid sua concentracdo plasmatica. O
gene regulador desse antigeno especifico prosté@sta relacionado aos hormonios
masculinos, tendo vida média sérica em torno delia® O metabolismo do PSA permanece
em grande parte desconhecido, embora estudos escengiram que 0 mesmo Se processe

principalmente em nivel hepético (BERGER et alQ5)0

Ainda se sabe que para cada grama de hiperplasitfica, o0 PSA sérico eleva-se em
0,3 ng/ml, enquanto que cada grama de cancer elenasmo em 3,0 ng/ml. O PSA € um
marcador tecidual para as doencas da préstatanpuéé tumor especifico. E um antigeno
com grande sensibilidade por se encontrar elevaddieersas situacdes de natureza benigna,
como hiperplasia, prostatites, e infartos prostéticalém de ter seus valores também
supostamente alterados por relacdes sexuais, macha, exame digital da prostata,
manipulagbes endoscopicas uretrovesicais, bidgsieessec¢des endoscopicas da prostata.
Por isso sua especificidade para o cancer fica comgtida em virtude da diversidade de
fatores que o modificam (SCARDINO, 2005).

O exame digital da prostata aparentemente naddreede modo significativo nos
niveis séricos de PSA, ou seja, quando ha aumentmuicentracdo sérica do PSA apds o
exame digital da préstata, estes geralmente némamita conduta clinica, entretanto alguns
estudos recomendam sua coleta somente apos 48 dmmsame digital. A influéncia da
atividade sexual sobre os niveis de PSA tambémameoe controversa, seguindo as mesmas
orientagdes do toque retal. Algumas substéncia® @fmasterida e a dutasterida, utilizados
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no tratamento da hiperplasia prostética, podemsaptar alteracfes nos niveis séricos do
PSA principalmente quando utilizadas por mais derseses (REIS; CASSINI, 2010).

Na avaliacdo do cancer da prostata (CaP) existemmacdes importantes que o valor
do PSA pode fornecer, como a probabilidade da @oestar ou ndo restrita ao 6rgéo. Por
outro lado, a concentracdo sérica do PSA é tambdirada na monitorizacéo do tratamento
e prognostico. Em pacientes submetidos a prostsitadectomia radical, niveis detectaveis
desse marcador sugerem recorréncia ou doenca eatgat metastatica (VATTEN et al.,
1997).

ApoOs tratamento com radioterapia, trés aumentosemnivos do PSA, acima do seu
valor normal, estdo associados a falha do tratamélt caso de doenca avancada, o PSA é
provavelmente, o melhor marcador da eficacia dtarranto, sendo que seu aumento
secundério é preditivo de faléncia em casos dentetto hormonal de primeira linha
(WARD; MAUL, 2005; D’AMICO et al., 2005).

Em pacientes com doenca metastatica, que recebgnvaigio androgénica, o nivel
do PSA deve baixar e tanto o valor laboratorialmady como seu percentual de declinio
podem tracar o prognostico evolutivo da doenca.efegupacientes cujo nivel do PSA torna-
se indetectavel ou diminui 90% ou mais, aos 3 ee8ea® apos o inicio do tratamento,
experimentardo muito provavelmente uma maior sategds TEPHENSON, 2002).

A dosagem do PSA fornece informacfes importantes gpdem ser usadas no
momento do rastreamento, diagndstico, duranteaaliesbento e na decisao terapéutica a ser
empregada. Quanto mais elevado o valor do PSA,rnaaichance de doenca localmente
avancada ou disseminada. Determinacdes periodicaBSR devem ser realizadas para
diagndstico da recidiva do céncer prostatico apgs tsatamento; deteccdo precoce da
recidiva bioquimica requer naturalmente um tratdmeamplementar. Estes fatos tém grande
importancia também no estudo da evolucao e progodsa doenca, com grande impacto na
qualidade de vida e relevancia na predicdo da golarelesses pacientes (ABOUASSALY et
al.,2007).

J4 a testosterona, principal horménio do homemporesivel por manter as
caracteristicas sexuais, a fertilidade, a massacutarse a funcdo sexual, apresenta um

declinio gradual e progressivo com o envelhecimerdsculino. Aproximadamente 19% dos
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homens entre 60 e 69 anos, 26% entre 70 e 79 a#@¥ ale individuos acima dos 80 anos
irdo apresentar queda nos niveis séricos do refdra@monio e de maneira inversa irdo
apresentar de forma lenta e gradual um aumenteasrsgveis de PSA, esses dois eventos se
desenvolvem de forma concomitante e por sabermoslagio existente entre a testosterona
e a neoplasia maligna da prOstata, é intriganteomppeensdo desse mecanismo de
aparecimento da neoplasia da prostata em umadtixia que se situa justamente no periodo
em gue o referido hormdnio encontra-se em ded{MORGENTALER, 2007).

Estas alteragbes metabolicas hormonais ocorrem t@doss que possam estar
esclarecendo suas relacfes e facilitando a cong@eato processo evolutivo pos-cirirgico
do cancer da prostata sdo necessarios, aindandgistarias controvérsias e pouca clareza na
literatura. N&o existem ensaios clinicos randomigadue ja apresentem as evidéncias

necessarias para a prética clinica, situagéo qtigareorealizacdo de novas pesquisas.
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OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar o comportamento e correlagdo dos niveisasda testosterona e do PSA em

pacientes idosos com cancer da prostata submetiplaxstatovesiculectomia radical.

2.2 Especificos

v

Correlacionar os niveis de testosterona e a idatte es pacientes tratados do cancer
da prostata e dos pacientes sem esta neoplasia;

Correlacionar os niveis do PSA e a idade entreaggeptes tratados do cancer da
prostata e dos pacientes sem esta neoplasia;

Comparar os niveis séricos do PSA entre os pasi¢ratiados do cancer da préstata e
sem esta neoplasia;

Comparar os niveis séricos da testosterona entpacentes tratados do cancer da
préostata e sem esta neoplasia;

Correlacionar a média do PSA e da testosteronperdsdos pré e poés-operatorio dos

pacientes tratados do cancer da proéstata.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 O Cancer da Prostata

O Cancer da préstata € o tumor solido ndo cutaremalor incidéncia em homens
acima de 50 anos de idade, representando mais %edd8 tumores que atingem o sexo
masculino nessa faixa etaria. Segundo o Americamcé&aSociety (ACS), em 2002 nos
Estados Unidos da América (EUA), foram diagnostisad98.100 novos casos e 35.200
homens morreram em decorréncia da doenca, enquantéuropa 134.000 diagndsticos
foram realizados e 32.100 foram a 6bito. Desserp@s, 20% tinham historia familiar. A
incidéncia aumenta com o envelhecimento masculivariea também de acordo com a raca e
a localizacdo geografica. Os paises escandinavo€anada apresentam a maior incidéncia
mundial do cancer da prostata, enquanto nos parsam®ais a frequéncia é até 25 vezes
menor; a incidéncia na China é de 0,8/100 mil entyugue nos EUA é de 100 /100 mil. Em
afro-americanos, ela é 60% maior que a observadahamgai (HERING, 2003).

Nas estatisticas americanas, a incidéncia em hormegres é maior que em brancos
(proporcéo de 2:1), fato ndo observado no BrasijuSdo Jemal et al. (2002) na incidéncia
de cancer da préstata em homens mais jovens, ossngdo 60% mais acometidos que o0s
homens brancos, com 200% a mais de mortalidadeode&®ade Brasileira de Urologia
estimou que no Brasil, em 2013, teremos 60.000510860s de cancer da prostata, resultando
em cerca de 12.000 6bitos. Vale ressaltar que apematerco desses homens morrera
especificamente em decorréncia do tumor. Na dédad®70, a maioria dos casos, cerca de
70%, tinha diagndstico em fase avancada. Atualmestges numeros estdo bastante
modificados, tendo 80% dos pacientes o diagnésticmla com a doenca localizada
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2011).

Stamey et al. (2000), verificaram que o tempo deglidacdo tumoral do cancer da
préstata é lento, variando entre dois a quatro.alBeses dados sdo confirmados em seu
estudo clinico em pacientes portadores de cancerdasata localizado e ndo tratados. A
progressao local foi observada em 42% a 83% ddsrmias em seguimento de seis anos e sO
6% a 16% morreram do tumor. As metastases Ossel@snpocorrer em até 12 anos apés o
diagnéstico.
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O cancer da préstata surge em geral na zona peaif@5% e os demais em outra
parte da glandula. Os tumores da zona transicimoaluzem em torno de quatro vezes mais
PSA que os da zona periférica, embora em geramsbjologicamente menos agressivos.
Algumas linhagens de tumores prostaticos néo tgaresgao laboratorial de PSA e, portanto
sao de dificil diagndstico e péssimo prognésticpdsho advento do PSA, 20% dos tumores
de prOstata j& apresentam metastases no momeséu diiagnosticAJEMAL et al., 2002).

Dos pacientes em tratamento hormonal, 80% ficacdimdnio-resistentes entre 18 e
36 meses e 85% terdao metastases 6sseas. Nos gma@antjue surgem metastases 0sseas, 0
tempo de sobrevida em geral, é de 20 a 30 mesesp&wentes que recebem tratamento
curativo para os tumores localizados, 30% reincid&ntdisseminacéao linfatica atinge, em
geral, os ganglios obturadores e iliacos enquamtoaghematogénica ira situar-se nos 0ssos
do esqueleto axial (JEMAL et al., 2002).

O céancer da prostata tem uma expressao clinicaepagm relacdo a incidéncia, pois
em 30% das necropsias encontram-se o tumor e serh#na 2% da populacdo manifestara a
doenca. Em torno de 40% dos homens entre 60 ed®0denidade tém foco microscopico de
adenocarcinoma bem diferenciado e esses tumorasgdgumenores que 0,5 cm3, sdo muito
pouco agressivos e denominados de latentes. Issproga sua maior incidéncia em
individuos mais idosos, o que contribui para tedeaer esse tumor relacionado diretamente
ao envelhecimento masculino. Entre 3% e 5% dos hem®rrerdo de cancer da prostata e
10% desenvolverdo doencga clinica. Alguns fatorelepoinfluenciar na evolu¢do do cancer
prostatico, como o grau histolégico, o volume tumhero estagio na ocasido do diagndstico.
Quando o volume do tumor primario € menor que 3 asi¥netastases raramente acontecerao
e quando tiver mais que 12 cm3, quase sempre o&orrEm uma série de 962 casos de
cancer prostatico diagnosticados por biépsia, 701%ni detectados com um, 91% com dois,
97% com trés e 99% com quatro procedimentos (CATRARt al., 2002).

A classificacdo histoldgica utilizada para o cardaeproéstata foi proposta por Gleason
em 1980. Quando o seu valor é de 2 a 4, 80% dasnpes sobrevivem 15 anos, de 5 a 7,
40% sobrevivem a este mesmo periodo e de 8 a 19,de®0% morrerdo antes deste prazo.
A presenca de neoplasia intra-epitelial (PIN), uesio reconhecida como precursora do
cancer prostético, foi correlacionada a um riscodZes maior da doenga. Com o0 aumento na

taxa de diagndstico mais precoce nos ultimos amasgidéncia de metastases ganglionares
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caiu de 20% a 40% nas décadas de 1970 e 1980 para 4% nos Ultimos anos
(BOGLIOLO, 2011).

Os fatores ambientais sdo de grande importanciadgueelacionados ao cancer da
prostata, ao se estudar a incidéncia desta doemcapapulacbes de imigrantes que
normalmente ndo apresentariam uma grande inciddogmoblema, observa-se um aumento
significativo no numero de casos, fornecendo, mleemaior argumento a favor do papel das
influéncias do ambiente na manifestacdo da doéhma das maiores caracteristicas da dieta
ocidental é o seu alto teor de gorduras e calo@aselaciona-se 0 consumo per capita de
gordura com a mortalidade por cancer de proéstatacipalmente relacionada a gordura
saturada, proveniente da carne animal. Quando m®s tde gordura sdo estudados
separadamente, existe uma fraca evidéncia de gqdesagraxos 6mega 3 de cadeia longa
exercam algum papel protetor enquanto o &cido lialiéeico seja um fator de risco
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2006).

Segundo o Health Profesionals Follow-Up Study, hmsneom um consumo > 2 mil
mg de célcio/dia, demonstraram um risco 4,6 veza®mude apresentarem a doenga, em
relacdo aos individuos do grupo controle. O selét@mbém avaliado, demonstrou uma
reducao de 67% na incidéncia do cancer da préstatelacdo ao grupo controle. Do mesmo
modo, no Alfa-Tocoferol Beta Caroteno Cancer PraganStudy, um grupo de 29.133
homens foi randomizado quanto a administracao féoabferol (50 mg/dia). Aqueles que
receberam 50 mg/dia de vitamina E apresentaramr38f@s cancer de préstata que o grupo
controle. Estes achados levaram ao desenvolvingtem protocolo chamado SELECT —
(Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Triall.E#N et al., 2001).

As dietas ricas em gordura animal podem estariogladas com maior incidéncia do
cancer de prostata por provocarem maior biodisja@de do horménio masculino. Dietas
com baixo teor de gordura podem provocar quedat@e3@%6 dos niveis de testosterona
plasmatica. A testosterona tem um papel importaotecdncer da préstata, provocando a
proliferacdo da célula neoplasica. Elementos conmznoo, selénio, os betacarotenos, a

vitamina E e a soja seriam fatores protetores aanttdncer prostatico (CALLE, et al., 2003).

Dois estudos (CLARK et al., 19964EINOMEN et al., 1998), demonstraram a
associacao do licopeno encontrado sobre tudo natéoenseus derivados e a protegcédo contra

0 cancer da prostata. Seu efeito provavelmente@sigionado a sua forte acdo antioxidante,



20

a maior entre os carotenos. Quanto as legumines&te um grande interesse nos efeitos
anticarcinogénicos da genisteina, uma isoflavorrargrnada na soja que apresenta atividade
estrogénica fraca e que causa aumento nos nivgklglina transportadora dos horménios

sexuais, diminuindo os niveis séricos da testasteliore, biologicamente ativa.

Fatores genéticos também sao relevantes na ocardmecancer prostatico. Homens
com parentes proximos (primeiro grau) que tenhanterada prostata tém 2,5 vezes mais
chance de desenvolver a doenca. Se tiverem dastparde primeiro grau, 0 risco aumenta
em cinco vezes e com trés parentes aumenta pagavenas. Nos casos hereditarios, o cancer
da préstata pode manifestar-se mais precocementgsnvezes antes dos cinquenta anos de
idade, porém nao existem trabalhos que sugiraresterum fator de doenca mais agressiva.
Pelo menos cinco genes distintos ja foram descetoslacionados aos casos familiares de
cancer da prostata. Os genes implicados e mapsadosiPC1 (1924 - 25), de aparecimento
precoce, tumor de alto grau e estadios avancaddmgoostico, muito acometidos na mesma
familia. HPCX (xq27 - 28), com fendtipo desconhecgidstrutura e funcdes indefinidas, nao
relacionadas ao receptor andrégeno. CAPB (1p3@&sapta perda frequente da heterozigose
em tumores do sistema nervoso central, historidlifandesses tumores, ndo relacionado a
idade de aparecimento, estrutura e funcdo descaoiasedHPC2 (1942, 2 - 43, distal ao
HPC1), aparecimento precoce da doenca, outrastedsticas desconhecidas e PcaP (1942, 2
- 43), caracteriza-se pelo aparecimento precooétif'o desconhecido e estrutura indefinida
(RUBIN; DE MARZO, 2004).

E imprescindivel que nscreeningpara o cancer prostatico utilize-se além do PSA, o
exame digital da préstata. A Sociedade BrasilegdJblogia recomenda que estes exames
sejam realizados em homens a partir dos 45 anogp®40 anos para aqueles que tenham
parentes de primeiro grau comprovadamente com céagaréstata.

O exame fisico permanece como uma ferramenta réeyara o diagndstico, mesmo
com a evolucdo dos métodos complementares com@d\paPd@trassonografia e a biopsia. A
consisténcia da prostata que normalmente € amalesinelhante a borracha ou superficie
da regido tenar da mao, pode encontrar-se endaregichesmo pétrea, com perda dos limites
de suas regifes laterais ou das vesiculas semigierda da mobilidade e fixacdo da
prostata a parede do reto € um sinal de doencgadanA maioria dos casos de cancer esta
localizada na regido periférica e pode ser detacthtante o exame digital da prostata
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quando o seu volume é maior que 0,2 cm3. A presdacanormalidades no exame digital
significa cancer em 15% a 40% dos casos (AUS ,e2@01).

No exame fisico, a probabilidade de um homem cdoygoe retal suspeito estar com
cancer é de quase um em trés (valor preditivoiposit VPP = 22% a 34%). A probabilidade
aumenta quando esta suspeita é encontrada em haorankiperplasia prostatica benigna,
geralmente mais idosos. Para valores de PSA mamues4,0 ng/ml, o exame digital
combinado com ao PSA serve efetivamente para atiggedo do diagnostico precoce do
cancer da prostata, por suas altas taxas de det®EZTO JUNIOR, 1999).

Antes de se realizar o exame digital da prostaeaemos fazer uma inspecao da
regido perianal, para afastar patologias hemomaslafissuras ou carcinomas anais, que
podem ser causa de dor e prejudicar o exame adegBad também obtidas informacgdes
como: Estado do esfincter anal; estado das fezesoddo reto; presenca ou ndo de tumores
do reto alcancaveis pelo dedo do examinador; pcasen ndo de dor na prostata, vesiculas
seminais e reto, 0 que pode indicar presenca deegsos inflamatérios; avaliagdo do
tamanho da préstata; avaliagdo da mobilidade dananeavaliacdo da presenca de nédulos
suspeitos de cancer da prostata; avaliagdo dastémsia da prostata; avaliagdo das bordas,

limites e simetria prostaticas (JUCA, 1997).

Vale ressaltar que na fase inicial do cancer datat@® os sintomas podem estar
completamente ausentes. Além disso, a maior pargntbmatologia urolégica que acomete
o homem na faixa etaria em que o cancer da proptadomina, corresponde a sinais e
sintomas de hiperplasia nodular da prostata, odifimilta mais ainda o diagnostico desta
neoplasia. Ja na fase avancada da doencga, este pod® manifestar-se com dores 0sseas
decorrentes de metastases a distancia, alteragoxdairindrio com evolucéo para retencao,
hematuria, linfadenopatia pélvica, edema de memhfesores e caquexia que evolui para o
Obito. O exame digital da préstata se torna, assing etapa importante do exame fisico na
avaliacdo do cancer da préstata (HUGGINS; HODGRS1)1L

Varios parametros podem ser utilizados para defirprognéstico de pacientes com
adenocarcinoma da préstata: o estado tumoral, graeuhistolégico de diferenciacao celular,
o volume da neoplasia, o conteitdo de DNA do tumas enedidas do PSA. A correlacdo
entre essas variaveis tem elevado o grau de pbitidade de seu progndstico e

consequentemente a sobrevida destes pacientes ERAHRPRARTIN, 2002).
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3.2 O Comportamento Metabdlico da Testosterona

A Testosterona € um horménio esteroide produzide Inomens, em quase sua
totalidade pelas células de Leydig do testiculoresposta a estimulacdo pelo horménio
luteinizante (LH), uma gonadotrofina secretada pééfise anterior. E importante destacar
gue os testiculos ndo sdo a Unica fonte de andvégem organismo, as glandulas adrenais
produzem androstenediona e diidroepiandrosteramacqnstituem cerca de 5% do total de
andrégenos circulantes. No interior da préstagaogaria testosterona é convertida em DHT,
um metabdlito com atividade androgénica sete vezais potente. Considera-se a DHT o
principal mensageiro intracelular estimulador dgpregsdo oncogénica (McCONNELL,
1995).

Os niveis de testosterona no homem, comecam a wimanpartir dos 40 anos de
idade, com o envelhecimento. O nivel sanguined tietdestosterona cai em média, 1% ao
ano. Mas nao é somente a diminuicdo da producdcapusa a escassez do horménio. Com o
envelhecimento masculino, passa a haver o aumest@mbteinas sanguineas de transporte
gue se unem a testosterona e assim bloqueiam chmrmmpedindo que fique livre para
exercer sua acado biolégica. A concentracdo destestma no organismo de um homem
adulto ainda ndo afetado pelo envelhecimento vemiee 350 e 1.015 ng/dL e flutua no
decorrer do dia (ritmo circadiano). Ha leve var@ae#én torno desse intervalo, conforme o tipo
de ensaio usado em laborat6rio, que fica entrec®80850 ng/dL (valor minimo) e 870 ou
1.015 ng/dL (valor maximo). Os valores podem sé1382 mais altos nas primeiras horas da
manha em relacdo a noite, no periodo entre 18h®23, quando 0s niveis estdo mais baixos.
Essa flutuacdo ao longo do dia também diminui coenwelhecimento, e os homens mais
idosos podem, assim, ter erecbes matutinas com snéremuéncia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2006).

Embora muitos apresentem deficiéncia de testosaarordecorrer do envelhecimento,
existe grande diversidade individual. H& homen&ldde avancada cujos niveis estdo dentro
do intervalo normal, e também é possivel obseradividuos mais jovens com sinais
precoces de deficiéncia de androgénios. As difaseppodem decorrer de fatores genéticos e
ambientais, assim como do estilo de vida, e ndcestendo envelhecimento masculino. O
quadro clinico do envelhecimento masculino pode&erariado quanto as diversas funcdes
do hormdnio no organismo humano (SOCIEDADE BRASRAEIDE UROLOGIA, 2006).
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Ha mais de um século sabe-se que alguns tumoreseapam 0 Sseu crescimento
influenciado pela presenca de hormonios esteraséesiais. No campo da uro-oncologia
relatou-se que a maioria dos pacientes com camacerddgtata avancado apresentava regressao
clinica importante apds a orquiectomia bilateraladministracdo de estrogenos. Os homens
castrados antes da puberdade tem incidéncia maitmmue cancer da préstata. Foi descrito
também que a administragdo diaria de testosterat@sapacientes (um dos quais ja havia
sido castrado) com CaP metastatico levou ao auméatdosfatase acida (HUGGINS;
HODGES, 1941).

Desde entdo, muito debate sobre a associacao testosterona, que é o principal
andrégeno em circulacdo, e CaP tem ocorrido. Pram&nte, surgiu a hipotese de que os
homens com niveis enddgenos mais elevados de testws poderiam ter um risco
aumentado para o desenvolvimento do CaP. Mesma quesoria dos estudos (STATTIN, et
al., 2004) ndo tenha encontrado -correlacdo entstosterona sérica e o futuro
desenvolvimento de CaP, um estudo de Gann eteahguistrou uma correlacdo positiva entre
os niveis de andrégenos e o CaP, sugerindo umagmtenplicacdo de sua utilizacdo com o
risco de desenvolvimento do CaP. Posteriormentdjoael-se que a taxa de CaP em estudos
de homens submetidos a terapia de reposicao caosteena (TRT) foi semelhante aquela
da populacdo geral (RHODEN; MORGENTALER, 2004).

O Food and Drug Administration (FDA) declarou quelrRT é contraindicada a
homens com CaP conhecido ou suspeito, mas naficaigssa contraindicacdo. No "Clinical
Practice Guideline" a Sociedade Americana de Emnawogia posiciona-se contra a TRT em
homens com CaP, mas reconhece que ainda nao [&nawasl disponiveis para contraindicar
a TRT (BHASIN et. al., 2006).

Modelos animais mostraram que 0 aumento nos niéeigstosterona plasmatica se
correlaciona positivamente com o0 crescimento deirm@ma prostatico o que infere a
provavel correlacdo em humanos (STEPHENSON, 2002).um relato de caso, Pearson
(1957), descreveu um paciente com dor éssea paistases que se tornou assintomatico
apos a administracdo diaria de testosterona, uito efge durou por 9 meses. Fowler e
Whitmore (1981) também realizaram um estudo em&&2eptes com metastases 0sseas de

CaP que receberam TRT, Destes quarenta e cinceeajpaeam progressao tumoral.
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Prout e Brewer (1967) administraram testosteromasiainente por 13 a 26 dias em
homens com CaP localmente avancado ou metastdgpacientes haviam sido submetidos
a castracdo ou a outro tratamento de deprivacdodmal anteriormente. (bloqueio da acéo
periférica ou da sintese da testosterona). Esdeseaudescreveram que as variagcdes nos
niveis de fosfatase acida foram "extremamente w@ida e que a maioria dos pacientes
"apresentou uma melhora na percepcao de bem-esiguires relataram uma vaga diminuicao

da dor".

Esses dados controversos podem ser interpretadosbase na hipotese de que a
testosterona estimula o tecido prostatico de mamkise-dependente apenas até um ponto de
"saturacdo” (FOWLER; WHITMORE, 1981). Tal teorianflamentada pelas observacfes de
que a administracdo de testosterona causa progrégséoral em homens previamente
castrados tem um minimo efeito no PSA e no volurostatico em homens hipogonadicos
(MARKS et al., 2006) o que ndo afeta os parametroshomens normais (BHASIN et al.,
2001; COOPER et al., 1998).

De maneira complementar, Marks et @006) demonstraram que, em um ensaio
clinico randomizado controlado de TRT ou placeba peis meses em homens
hipogonadicos, a TRT aumentou significativamentaiogis séricos de testosterona, tendo
um minimo efeito no PSA e sem quaisquer efeitos miusis de testosterona no tecido
prostatico, diidrotestosterona, histologia, exgessgénica, incidéncia de cancer ou
severidade. Esses dados sugerem que ha um mecani@moreconhecimento e
absorcdo minima pela prostata, da testosterona eeadgadministrada aos homens
hipogonadicos. Isso levaria a hipotese de que, adéasncar niveis sericos minimos
necessarios para a manutencdo da expressdo génicplementacdo adicional de
testosterona néo iria levar a efeitos androgéradasonais, mediados por receptor. Contudo,
deve ser ressaltado que a maioria desses pacapresentava niveis de testosterona seérica

limitrofes e que eles foram tratados por somensenseses.

Ha poucos casos relatados na literatura que deraomsima suposta ativacdo de CaP
latente (sub-clinico) em homens hipogonadicos guelreram TRT. Essa associacao é fraca
para tecer consideracfes sobre causalidade, not@mauposto risco da associacao entre a
testosterona e o cancer da prostata tem limitadase em individuos com histéria familiar,
como também tem conduzido inUmeras pesquisas opbtas ao assunto (LOUGHLIN;
RICHIE, 1997).
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3.3 Comportamento metabdlico do Antigeno Especifiderostatico

As pesquisas em biologia molecular trouxeram gmral&ancos na compreensao da
génese e progressdo de varias neoplasias urolGgipassibilitaram o desenvolvimento de
abordagens diagndsticas e terapéuticas basead&s weshecimentos. Neste sentido, os
marcadores tumorais sao muito importantes. Desaedentificacdo e introducdo como um
efetivo marcador biolégico nos anos 1970 e su&agdio na pratica clinica na década de
1980, o PSA tem grande impacto sweening diagnodstico, tratamento e analise terapéutica
do cancer da proéstata. Trata-se de uma glicopeotala 34 Kd, constituida de
aproximadamente 240 residuos de aminoacidos, semelh calicreina humana. Inicialmente
isolado no liquido seminal e posteriormente no ,sewm forma molecular exibe cinco
epitopos que funcionam como antigenos para osogntis utilizados nas analises e ensaios
clinicos. E produzido nas células epiteliais coangde concentragéo nos ductos e acinos das
células prostéticas em niveis um milhdo de vezeergw as concentracdes plasmaticas
(FONSECA, 2003).

O PSA ¢ identificado na circulacédo sistémica s@s fiormas: a livre com baixa
concentracdo, pequena vida média, rapidamentadiitnos glomérulos renais e de forma
similar a encontrada no ejaculado. As formas cagag representam maior concentracao
sérica e estdo ligadas as enzimas alfa-1-antiquipeota e alfa-2-macroglobulina com vida
plasmatica de 2,2 a 3,2 dias e metabolizadas d hématico (ERNSTOFF; HEANEY;
PESCHEL, ¢1998).

O potencial de utilizacdo rszreeningdo cancer da prostata tem sido demonstrado em
um estudo que diminuiu o ponto de corte do PSA epaede 4,0 ng/ml para 2,5 ng/ml,
indicando bidpsia prostatica quando ocorressenraslsuperiores a este (CATALONA et al.
2000). Niveis de PSA de 2,5 a 4 ng/ml podem evidemé@ncer clinicamente significante em
13% a 22% dos casos. Em niveis de PSA entre L0hg'rhl o cancer foi detectado em cerca
de 27% a 33% e acima de 10 ng/ml a incidéncia dona de 50% de neoplasias. O PSA
acima de 10 ng/ml é altamente indicativo de doerdgaconfinada ao 6rgdo e invasao extra-
capsular. Acima de 20 ng/ml é sugestivo de doemga-prostatica. E estimado que na
hiperplasia nodular prostéatica cada grama de tedlieMa os niveis séricos do PSA em cerca
de 0,31 ng/ml, enquanto que cada grama de tecioplasco maligno eleva o PSA em 3,5
ng/ml. O tempo de duplicacdo da massa tumoral entamoer da préstata é cerca de 2 a 4

anos, um dos mais lentos entre os tumores solidosamos.Analises computadorizadas e
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estudos de regressdo logistica associando o P3Ayeeshistopatoldégico de Gleason,
neoplasia intra-epitelial (PIN), marcadores molamed e densidade microvascular tém
evidenciado maior sensibilidade no estadiamentolfgito e na progressdo da doenca. O
PSA tem aproximadamente uma sensibilidade de 58284@ especificidade de 40% a 84%,
valor preditivo positivo de 31% a 54% e uma acarade 56% a 90% (AMERICAN
UROLOGICAL ASSOCIATION, 2003).

O PSA tende a elevar seus valores com o avancoardd idade, isto possivelmente
com o desenvolvimento da hiperplasia nodular dsstptd. Os valores referenciados na
literatura em homens entre 40 e 79 anos de idader®o ser utilizados estreeningcom
95% de intervalos de confianca. O uso destes wtwd®SA podera dessa forma aumentar a
sensibilidade de deteccdo do cancer da prostathoanens jovens (OESTERLING et al.,
1997).

Existe uma correlacdo proporcional dos valores 84 B o volume da glandula
prostatica. A correlacdo pode ser obtida dividind@lor do PSA pelo volume da prostata em
cm3, avaliada e medida a ultrassonografia, denataida densidade do PSA. Apenas 2% dos
pacientes com hiperplasia nodular da prostata eqi@as valores de PSA acima de 10 ng/mi
e 25% de individuos com PSA entre 4 e 10 ng/ml podpresentar histologia benigna. A
relacédo entre o PSA livre e total tem efetivameméthorado a especificidade do PSA quando
aplicado noscreening Niveis maiores que 25% representam crescimemni@mm® e niveis
inferiores a 10% estdo relacionados em 60% comemam@rcinoma. Homens em uso de
finasterida, um inibidor da 5alfa-redutase, pod@mesentar 50% de reducédo do PSA em trés
meses (BELLDEGRUN; KIRBY; OLIVER, 1988).

A velocidade do PSA é a mudanca de seus valoreEmgo do tempo. O crescimento
da préstata pode ser aferido e monitorizado anudémnaelos valores do PSA. A velocidade
do PSA é utilizada com um minimo de trés titulosncmtervalos de dois anos. As
publicacdes e conceitos atuais na velocidade do r&#eem um aumento maximo de 20%
ao ano e/ou 0,75 ng/ml/ano. Trabalhos recentegeei@m que o cancer prostatico apresenta
crescimento do PSA de 50% a 100% ao ano e projetameste fato, um aumento de 17,1%
de valor preditivo na deteccao do cancer. A vebmbgdde crescimento acima de 200% ao ano
pode representar a presenca de prostatite. Teransendtrado elevacéo nos niveis de PSA

com a ejaculacdo, massagens prostéticas, endoscoprgrias, manipulacbes da uretra
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posterior, ressec¢des endoscopicas do 6rgdo edsdpsns-retais da prostata (KAISARY et
al., 1999).

O PSA pode ser usado com segurancasoreeningdiagnéstico e analise de
estadiamento, monitorar a evolucdo da doenca eeg®stas as varias modalidades de
tratamento. Seu emprego trouxe beneficios ao diiigndprecoce do CaP, mas também
controvérsias sobre o risco de deteccao excessiwadetectiore tratamentos desnecessarios
- overtreatmentO nadir (ponto de corte) do PSA apos a prostaiowestomia radical, deve
permanecer abaixo de 0,4 ng/ml, o que caracteri@oaevidéncia de progressdo da doencga.
Niveis acima destes valores sugerem recorrénciaradmEle é também um importante
indicador de resposta a terapia hormonal. Nestimaacle dois tercos apresentam uma
remissdo duradoura do PSA, 31% decrescem em muoemsais e 9% apresentam niveis
indetectaveis (AMERICAN UROLOGICAL ASSOCIATION, 20D
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4  CASUISTICA E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, transversalgrapo controle.

4.2 Local do Estudo

A pesquisa foi realizada nas dependéncias do amdbolalo Servigo de Urologia da

Santa Casa de Misericordia de Macei6.

4.3 Populacéo

4.3.1 Amostragem

Foram formados dois grupos de estudo, o primegapchinado de Grupo |, que foi
constituido por 30 (trinta) individuos idosos, calade igual ou superior a 60 (sessenta) anos,
sem cancer da préstata ou quaisquer alteracOepugiessem interferir em seus niveis de
testosterona e PSA, inclusive o uso de drogas; sagundo grupo, denominado de Grupo Il,
formado por 30 (trinta) pacientes idosos, também ade igual ou superior a 60 (sessenta)
anos, portadores de cancer da prostata, confirmpolodiopsia, sem qualquer tratamento
oncologico prévio e submetidos a prostatovesicoierz radical trans-abdominal pela técnica

de Walsh, por uma mesma equipe cirurgica.
4.3.2 Critérios de Incluséo

Grupo | - Foram inclusos individuos com idade igoal superior a 60 anos, sem
cancer da préstata.

Grupo Il — Foram inclusos pacientes com idade iguatuperior a 60 anos, portadores
de cancer da préstata comprovado a biopsia e sidlmweai prostatovesiculectomia radical

pela técnica de Walsh.
4.3.3 Critérios de Excluséo

Grupo | - Foram exclusos individuos com idade iofea 60 anos, portadores de
cancer da préstata, com niveis de testosteronafeaR&ados, uso de drogas que alterem

esses parametros, como bloqueio hormonal, repoBay@iconal e orquiectomia cirdrgica.
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Grupo Il — Foram exclusos pacientes com idade ioffex 60 anos, sem céancer da
prostata ou portadores da doenca que tenham shioesidos anteriormente a tratamento
oncologico para o cancer da prostata e individues apresentassem recidiva da doenca ou

progressao metastatica.
4.4 Estratégias para a Coleta de Dados

Para a coleta dos dados, os niveis de testoster®®A foram quantificados na fase
pré-operatéria, no momento da inclusdo de cadaidhb/paciente em cada um de seus
grupos e posteriormente, sem tempo determinado pgpameira coleta, dentro de um
intervalo de 02 (dois), 04 (quatro) e 06 (seis)esede forma sistematica. Nesses momentos
citados anteriormente também foram colhidas infgdea e/ou alteracbes clinicas da
evolucdo de cada um deles neste periodo, confaicha €le recolhimentos de dados em

anexo.

Foi utilizado para a avaliagdo da testosterona e RBA o método de
quimioluminescéncia, sendo determinados como &looemais para a testosterona nos dois
grupos : 241 a 827 ng/100ml, com média de refeaési@# ng/ 100ml e para o nadir do PSA :
2,5 ng/ml para individuos sem cancer (Grupo 1) 4 riiy/ml para pacientes submetidos a

prostatovesiculectomia radical (Grupo ll).
4.5 Instrumento Utilizado

Na coleta, foi utilizada individualmente, uma fiatha recolhimento dos dados (FRD),
composta pela identificacdo do paciente, espacos ps valores dos niveis de PSA e
testosterona, aléem de uma area reservada paraots;@es da evolucdo e intercorréncias
clinicas a serem colhidas no inicio-inclusdo edaais meses de forma sistematica, durante

seis meses.
4.6 Aspectos Eticos

Este estudo foi submetido e aprovado pelo ComitéEtlea em Pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas sob o parecer quiocolo recebeu o numero
018971/2010-37. (Anexo). O TCLE baseou-se na Redola® 196/96 do Conselho Nacional
de Saude.
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4.7 Analise dos Dados por Métodos Estatisticos

Foram analisados o tamanho da amostra, valoresimadaximinimo, a mediana, média

aritmética e o desvio padrao.

Foram avaliados nos dois grupos separadamenteteriposente comparando entre

eles, os seguintes parametros e suas relacdes; igddres do PSA e da testosterona.

Os dados obtidos foram submetidos ao teste defbit para verificar o pressuposto
de normalidade e em seguida ao teste de Levenevesafecar outro pressuposto o de

homogeneidade das variancias dos residuos, sese® @essupostos de parametria.

Nao sendo atendidos os pressupostos, os dadosobtims dois grupos foram

submetidos ao teste de Mann Whitney (p<0,05).
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5 RESULTADOS

Quando se avaliou a relacdo entre a idade nos gioos, ndo houve diferenca

estatistica significativa nos pacientes com e s&moar da prostata (Grafico 1).

Grafico 1 - Relacao entre as idades dos pacientessnGrupos | e Il.
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Fonte: Autor, 2013.

N&o se verificou correlagao significativa, entréARSdade nos pacientes do Grupo |I.

Grafico 2 - Correlagéo entre o PSA e idade nos pasites do Grupo |.
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Quando se correlacionou PSA e idade nos paciemde&rdpo Il, os dados nao

apresentaram diferencas, logo ndo houve signifia&statistica entre esses dois parametros
(Gréafico 3).

Grafico 3 - Correlagéo entre o PSA e a idade nos p@ntes do Grupo Il
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Fonte: Autor, 2013.

Na correlacéo entre os valores do PSA em pacidoge&rupos | e |, o resultado de p
< 0,0001 indica que existe uma diferenca muito iBggtiva entre as medianas nos dois
grupos, conforme o Grafico 4.

Grafico 4 - Correlagéo entre os valores do PSA ndarupos | e 1.

307
2 58

3 T

0 4
crurol W

15 4 GrRuPON B

1o 7

o8 -
PSA

(p <0.0001)
Fonte: Autor, 2013.
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Pode-se verificar no Grafico 5, que quando compasammmeédia de PSA do estudo,
nos pacientes do Grupo I, relacionando aos vatlmasais do PSA — 2,5 ng/ml, encontramos

p = 0.8585, indicando que nao existe diferencaifitgtiva entre elas.

Gréfico 5 - Correlacao entre os valores do PSA nor@po | e valores normais de referéncia para
0 PSA.
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Fonte: Autor, 2013.

E visto no Grafico 6, o resultado de p = 0,2384ci@addo que ndo existiu diferenca
estatistica significativa entre a média dos nidei®SA obtida no estudo, quando comparada
ao valor da normalidade maxima aceitavel, 0,4 ng/para pacientes submetidos ao

tratamento cirargico do cancer da préstata (Grijpo |

Grafico 6 - Correlacdo entre os valores do PSA norGpo Il e valores normais de referéncia.
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Fonte: Autor, 2013.
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Os resultados do Grafice, indicam que ndo houve diferenca significativa no®is
de PSA quando comparados seguidamente nas O4dgoeliztasbimestraisem pacientes do
Grupo | — p =0,8343 e do Grupo — p = 0,9853.

Gréfico 7 - Avaliagdo do PSA nas quatro coletas bimestre nos QGupos | e Il.
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Fonte: Autor, 2013.

Avaliamos no Grafico 8, os valores do PSA previamencirurgia e em seu p-
opeatorio, no Grupo Il, o que nos demonstrma diferenca significante com f 0,0001.

Grafico 8 —Correlacdo dos valores do PSA, pré e p-operatério no Grupo Il.
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Fonte: Autor, 2013.
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No Gréfico 9, foi demonstrado ndo haver correlaignificativa entre a testosterona e

a idade nos pacientes do Grupo I, (p = 0,2476).

Grafico 9 — Correlagdo entre a testosterona e idadam pacientes do Grupo |.

B

]
8 +
’ .
Tt
“ ¢ .
g
g
1 B ]
m
& r#‘ PR
& ™
BTe oo 0 o o
y ¢
8 Y 4 ; |
X000 30000 40000 SO000 SOLOD TOOO  BOO.DOD
Testosterona
(p =0.2476)

Fonte: Autor, 2013.
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No Grafico 10, o resultado de p = 0,4151 indica i@ existe correlacao significativa

entre a testosterona e idade nos pacientes do @rupo

Grafico 10 - Correlacdo entre a testosterona e aade em pacientes do Grupo Il
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O resultado indica que existe expressiva diferg@egeentual como também correlacéo
estatisticamente significativa entre as medianas déveis de testosterona quando
comparamos os Grupos | e Il (Grafico 11).

Grafico 11 — Correlagéo dos valores da testosteroreatre os Grupos | e Il.
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Fonte: Autor, 2013.

No Gréfico 12, o resultado da avaliacdo comparatosvalores da testosterona e sua
média no Grupo | indica que existe diferenca sigaiiva entre a média dos niveis de
testosterona obtida no estudo, quando comparadale nde 534ng/100 ml, em pacientes do

Grupo |I.

Gréfico 12 — Avaliagdo comparativa dos valores dastosterona e sua média no Grupo |.

Lo
g L
% GRUPO | W
me o
E VALOR NORMALOE 1
a REFERENCIA
h o
7]
[~
O e

(p < 0.0001)
Fonte: Autor, 2013.
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Observa-seno Grafico 1. o resultado da avaliagdoomparativa dos valores
testosterona e sua média Grupo Il,indicando que existe f@irenca significativa entre
média dos niveis de testosteri obtida no estudaquando comparad: média de 534ng/100

ml, em pacientes do Grupo

Gréfico 13 — Avaliagdo comparativa dos valores deestosterona e sua médino Grupo Il.
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Fonte: Autor, 2013.

No Grafico 14 realizado o teste de Tukepara a avaliacdo da testosterona nas q
coletas sanguineas bimestrais nos Gril e Il, nota-seque nao houve diferenca signittiva
nos niveis de testosteroaatre as 04 (quatro) coletaslizadas nesse estudo no Grugnem
no Grupo Il

Grafico 14 — Avaliacdo da éstosterona nas quatro coletasanguineasimestrais nos Crupos |
ell.
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Fonte: Autor, 2013.
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Avalia-se a correlacéo dos valores da testostaromaé e no pés-operatério no Grupo

II, os valores da testosterona previamente a ¢awegem seu pos-operatorio, no Grupo Il, o

gue demonstrou uma diferenca estatisticamentefis@fiva entre esses periodos evolutivos

da doenca.

Grafico 15 —
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Correlacao dos valores da testosterome pré e pds-operatério do Grupo Il.
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A correlacdo entre os valores do PSA e testostarosgacientes do Grupo |, indica

nao existir correlacdo significativa entre PSAstdsterona em pacientes deste Grupo.

Grafico 16 — Correlagéo entre os valores do PSA estosterona nos pacientes do Grupo |I.
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O mesmo foi observado no Grup(, quandcse realizou a correlagédo entre os vali
do PSA e testosterona nos pacientes do Gru o que indica a néao existéncia de correl

significativa entre o PSA e estosterona em pacientes deste Grupo.

Grafico 17 — Correlacéo entre os valores do PSA esbsterona nos pacientes do rupo II.
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6 DISCUSSAO

Avaliou-se dois grupos de individuos idosos, Grupem cancer da prostata e Grupo
Il pacientes submetidos a prostatovesiculectomdicah para tratamento de cancer da
prostata, de forma separada e comparativa. Eseaolkee algumas variaveis para a analise
de seu comportamento no pré e poés-operatorio akrsuds correlagdes, sdo elas: ldade,
dosagem do PSA sérico e dosagem de testosteroioa, s&raliou-se ainda relacbes que
estivessem envolvidas na evolucédo dos pacienteadgse Nesse estudo, 0s sujeitos dos dois
grupos sao idosos com idade igual ou superior @@n6s, portanto a relacdo entre as idades
dos mesmos apresentou o comportamento esperad@ic¢Gtd, ndo havendo diferenca

significativa entre eles e sim um pareamento eygrgrupos estudados.

O envelhecimento é citado como o fator de riscasfmate para o desenvolvimento do
CaP. Corroborando nossos resultados, estudos dearans que o CaP € uma das doencas de
maior predominancia em homens idosos, reconhecandariavel idade como de grande
importancia na etiopatogenia, estando sua elevagBmciada a uma maior incidéncia do

cancer da préstata em idosos (GANN et al., 1996).

Nesta pesquisa ao correlacionar-se os valores docB® a idade nos pacientes dos
dois grupos de forma separada (Gréficos 2 e 3)statando-se que nessas amostras nao
encontramos correlacao significativa nem no Grupoeem no Grupo I, divergindo da
literatura, em que o PSA tende a aumentar seussnfeen o0 avan¢o gradual da idade,
podendo esses valores referenciados ser utilizawhoscreeningcom 95% de intervalos de
confianca, isso eleva a sensibilidade de detecodcadcer da prostata principalmente em
homens mais jovens (OESTERLING et al., 1995 ).

Quando utilizado como parametro de comparacao estréois grupos, sem e com
cancer tratado da prostata (Grafico 4), o PSA aptes-se de forma a confirmar seu
comportamento de manter-se mais elevado nos pesiéot grupo I, sem neoplasia, onde o
seu valor maximo esperado é de 2,5 ng/ml, j& queaogentes do grupo Il, com cancer, ja
haviam sido tratados cirurgicamente e apresentaesuitados aproximados e compativeis
com os valores maximos pré-determinados como nerpwia a situacao (0,4 ng/ml).Como
neste estudo, na literatura, o valor de PSA tatammal varia entre 2,5 ng/ml e 4,0 ng/ml,
enquanto que os valores indicativos de recidivpensisténcia tumoral variam desde > 0,1

ng/ml até > 0,4 ng/ml. Ha relato de que 100% dasdrs com niveis de PSA > 0,4 ng/ml
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apos a prostatovesiculectomia radical apresentaidiva tumoral, entre seis e quarenta e
nove meses, portanto este é o valor mais apropr@ta caracterizacdo de recidiva
bioquimica (LANGE et al., 1989).

Ao se comparar os valores de PSA aceitos como patdrdormalidade (2,5 ng/ml e
0,4 ng/ml — respectivamente para o Grupo | - imlieé normais e Grupo Il - pacientes
portadores de cancer da prostata submetidos ammessiculectomia radical), (Graficos 5 e
6) com os encontrados nos dois grupos, verificoupse nao foi observada diferenca
estatistica significativa. A literatura corrobosaresultados encontrados neste estudo, além de
demonstrar que os tumores diagnosticados com P8A 2/ ng/ml e 4,0 ng/ml podem ser
comparaveis aos diagnosticados com valor dese ¢aste 4,0 ng/ml e 10 ng/ml, o que levou
a reducdo do valor de corte do PSA para 2,5 ngBQIQIEDADE BRASILEIRA DE
UROLOGIA, 2011).

Quando se dosou e comparou-se, a variacdo doevalor PSA obtidos nas quatro
coletas bimestrais de forma separada nos dois gri@aficos 7 e 8), observamos néo haver
diferenca estatistica significativa entre os irlimis do Grupo | e os pacientes do Grupo Il. A
velocidade do PSA é a mudanca de seus valoresngo o tempo. Os conceitos atuais na
velocidade do PSA projetam o aumento maximo de 20%ano e/ou 0,75 ng/ml/ano. O
cancer apresenta crescimento do PSA de 50% a 1008 @e projeta com esse fato um
aumento de 17,1% de valor preditivo na deteccicaiwer. Esses valores estariam em
elevacdo caso tivéssemos uma progressdo local elecal@®/ou a presenca de metastases
(FONSECA, 2003).

Os niveis do PSA foram avaliados antes e apds stapowesiculectomia radical,
(Grafico 8) demonstrando que houve diferenca saatifa entre eles. Sua média anterior a
cirurgia era de 8,2 ng/ml e no pds-operatorio dunirpara 0,38 ng/ml, com esses valores
justifica-se o fato de que durante o estudo nenpaaente apresentou indicios de recidiva
tumoral ou metastase da neoplasia. Os niveis deeRBpOs-operatorio de cirurgias curativas
para o cancer da prostata tendem a ser 0 (zemgmdetectaveis em sua fase imediata, sendo
aceitavel como normal o valor de 0,4 ng/ml (KAUFMABRAYDON, 2004).

Os valores da testosterona foram avaliados quastsuas possiveis variacdes
relacionadas ao aumento da idade, sendo demongjtednos dois grupos estudados nao

houve correlacdo significativa entre esses doisarpairos, apesar de que tivemos
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hipotestosteronemia nos dois grupos, com maiormdirg@io para os pacientes do Grupo |l
(Graficos 9 e 10). Dados estes discordantes conooestudos que demonstram haver uma
reducdo gradual dos niveis sanguineos da testoateque acompanha o envelhecimento
masculino e que pode estar associado a uma sagm#icdiminuicdo da qualidade de vida dos
homens (PEARSON, 1957). A prevaléncia deste digtidria de 10 a 30% dos homens na
sexta década de vida. Com 0 aumento da expectigivada ao nascer da populacdo, essa
situacao torna-se mais prevalente contribuindo @anatalacdo do Disturbio Androgénico do
Envelhecimento Masculino (D.A.E.M.) (SOCIEDADE BRAEIRA DE UROLOGIA,
2006).

Quando correlacionados entre os dois grupos (@rdflg, os valores da testosterona
encontrados nesse estudo, apresentaram diferetgidstemmente significativa entre os
individuos sem céancer, Grupo | e os pacientes stithmsea prostatovesiculectomia radical,
Grupo I, estando esses valores mais elevados npoGr Acredita-se que a retirada da
prostata altere o eixo hipotalamo-hipofisario, @ a umfeedbacknegativo causando
hipotestosteronemia. (CLARO et al., 2000; RHODEN.ERBECK et al., 2009). Miller et
al. (1998) contesta a literatura, evidenciando auinelos niveis de testosterona total,
testosterona livre, estradiol, LH e FSH, enquariairtii os niveis de DHT no soro apos a
cirurgia. Estes resultados demonstram que a di&tungexual associada a uma
prostatovesiculectomia radical ndo pode ser exgdiegenas pela denervacédo, porém também
a deficiéncia de androgenos. Estes dados sugema gue a prostata normal e/ou com
neoplasia maligna podem secretar uma substancsalmtancias que permitem um controle

defeedbackpara a secrecao de gonadotrofina pituitaria.

Comparados os valores da testosterona encontragkia pesquisa e seus niveis
normais de referéncia, encontrou-se uma difereiggifisativa entre os dois grupos (Gréficos
12 e 13), nos quais esses valores encontram-sgoatlai média esperada, estando mais
evidente no Grupo Il. Esses valores eram de algommaa esperados por tratar-se de uma
amostra de pacientes idosos, com idade acima dasd0nos dois grupos. Existem trabalhos
relatando que, com a progresséo da idade, ocoedugdo do fluxo sanguineo nos testiculos,
e reducdo significativa na sintese de testoster@pacomitante a isso, ocorre a reducao
funcional do eixo hipofise-pituitaria-gbnadas (HP@zendo com que os niveis de TT
declinem tanto por mecanismos centrais (pituitarga)anto por mecanismos periféricos
(testiculos) (SEIDMAN, 2001).
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Os valores da testosterona foram avaliados antagde a prostatovesiculectomia
radical (Grafico 15), demonstrando que houve difgaesignificativa entre eles. Sua média
anterior a cirurgia era de 602,1 ng/100ml e no @asratorio foi de 252,7 ng/100ml. Se
acredita que a retirada da prostata altera o epatdlamo-hipofisario, levando a uieedback
negativo causando a hipotestosteronemia (CLAROOQ;2BHODEN; AVERBECK, 2009).
N&o obstante, Miller et al. (1998), demonstrou gseniveis de testosterona livre e total,
estradiol, LH e FSH tornam-se elevados, enquaniiH& diminui no soro, em pacientes
submetidos a cirurgia radical para o cancer datgiasDados que permanecem sem

evidéncias para a pratica clinica.

No entanto, alguns estudos citam que os valoresest@sterona nao diminuem
obrigatoriamente com o aumento da idade e que d#tores ainda ndo determinados se
relacionam com essa situacdo, podendo proporceetevacao de seus niveis em pacientes
idosos submetidos a prostatovesiculectomia rad{@®lLLER et al., 1998), assim
demonstrando as controvérsias, bem como a necdssida pesquisas para maiores

esclarecimentos do comportamento metabolico deatagancias séricas.

Foi realizada a comparacado dos valores da testostaras quatro coletas seriadas
bimestrais de forma separada, entre os individuwscatla grupo (Gréafico 14), o que
demonstrou ndo haver diferenca estatistica sigifie entre esses dois parametros. No
entanto o nosso tempo total de coletas sanguingaglef apenas 06 meses, 0 que
possivelmente ndo causou variagdo entre o resuttaslanesmas. Esta afirmacéo pode ser
corroborada, porque o estudo de Bhasin (2006) dstrmanque entre a quarta e a sétima
décadas de vida, a populacdo masculina apresenta tandéncia de diminuicdo da
testosterona total em torno de 1,6% ao ano, ded@edda testosterona biodisponivel de 2% a
3% por ano e de um aumento da SHBG de 1,3% asandp assim, 20% a 30% dos homens

desenvolverao hipogonadismo tardio, ou disturbdr@génico do envelhecimento masculino.

Em uma andlise comparativa entre os niveis destestma e do PSA de forma
separada, utilizou-se um grafico com os dois par@s@ara cada grupo (Gréficos 16 e 17),
onde se observou que os valores do PSA néo estéslactonados com as variagdes da
testosterona de forma significativa nem no Grugtel,individuos sem cancer nem no Grupo
Il, de pacientes submetidos a prostatovesiculeetoradical. A relacdo entre hormonios
androgénicos e crescimento do tecido prostaticomgptexa, ja que a prostata ndo ira se

desenvolver sem androgenos e que a mesma iraaasefp suporte androgénico for retirado.
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A hip6tese hormonal continua sendo a mais impataat etiologia do CaP. Ainda assim, a
visao tradicional de que altos niveis de testosterepresentam um fator de risco para CaP
parece ter poucas evidéncias que a suporte (IAMAME@T al., 2008), merecendo assim a
realizacdo de outras pesquisas, que possam n fapresentar as evidéncias para as
diretrizes na pratica clinica, o que servirdo carientacdes para o seguimento por cirurgia
desta afecgao.
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7 CONCLUSOES

N&o ha uma correlagdo entre os niveis séricos deePt@stosterona nos pacientes

idosos com céancer da prostata submetidos a pressitalectomia radical.

Ocorre diminuicdo dos niveis séricos de testosterms pacientes idosos submetidos

a prostatovesiculectomia radical.

Homens idosos ndo prostatectomizados tem um niweP®A maior dos que o0s

submetidos a essa cirurgia por cancer da prosiatalstiveram bons resultados.

Nao h& uma correlacdo entre os niveis séricos deePiBade nos pacientes idosos
com cancer da prostata submetidos a prostatovesioniia radical.

N&o ha uma correlacdo entre os niveis séricosgaiesterona e idade nos pacientes

idosos com cancer da prostata submetidos a pressitalectomia radical.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E

(Em 2 vias, firmado por cada participante-volumt@ia pesquisa e pelo responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige queaquesquisa se processe
apos consentimento livre e esclarecido dos sujeitodividuos ou grupos que por si e/ou
por seus representantes legais manifestem a suaéacia a participacdo na pesquisa.”
(Resolucao n°. 196/96-1V, do Conselho Nacional @@&ds).

Tendo sido convidado a participar como voluntanaedtudo: Analise comparativa dos niveis

de Testosterona e PSA em idosos submetidos éafrassiculectomia Radical, recebi do

Dr. Mério Ronalsa Brandédo Filho da Santa Casa dgeiitiordia de Maceid, responsavel por

sua execucéo, as seguintes informacdes que marfizentender sem dificuldades e sem

davidas os seguintes aspectos:

e Queoestudosedestinaa..........cceuunn....

* Que a importancia deste estudo € a de .......

* Que os resultados que se desejam alcancar sagustss. .............

* Que esse estudo comecaraem ....... e terminara em

* Que o estudo sera feito da seguinte maneira..............

* Que eu participei das seguintes etapas: ...........

* Que os outros meios conhecidos para se obter osweseesultados sdo os seguintes:

* Que os incdbmodos que poderei sentir com a minheipacao sao os seguintes: ....

* Que os possiveis riscos a minha saude fisica eals&d: .............

* Que deverei contar com a seguinte assisténcia:..,.sendo responsavel por ela: ....

* Que os beneficios que deverei esperar com a miahiEipacdo, mesmo que nao
diretamente sao: ..............

* Que a minha participacdo sera acompanhada do seguido: ................

* Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esohmitis sobre cada uma das etapas do

estudo.
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* Que poderei, sem o saber, fazer parte de um grupasovoluntarios que deverao utilizar
falsos medicamentos que ndo produzirdo nenhunoefelire mim. [SOMENTE SE FOR
USADO PLACEBO]

* Que, a qualquer momento, eu poderei recusar anc@mtiparticipando do estudo e ,
também, que eu poderei retirar este meu consertimssEm que iISSO me traga qualquer
penalidade ou prejuizo.

* Que as informacdes conseguidas através da minhiigegdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos respeisspelo estudo, e que a divulgacao
das mencionadas informacdes so sera feita enprefissionais estudiosos do assunto.

* Que eu deverei ser indenizado por qualquer despesavenha a ter com a minha
participacdo nesse estudo e, também, por todoarms djue venha a sofrer pela a mesma
razdo, sendo que, para essas despesas, foi-médmeaaxisténcia de recursos.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitament duglie me foi informado sobre a minha

participacdo no mencionado estudo e estando comscoos meus direitos, das minhas

responsabilidades, dos riscos e dos beneficios quieha participacéo implica, concordo em
dele participar e para isso BOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO

EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.
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Endereco do participante-voluntario

Domicilio: (rua, praca, conjunto)

Bloco: NoO.: Cplamento:

Bairro: CEP: Cig¢ad Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia:Sr..............cccec.....

Domicilio: (rua, praca, conjunto).

Bloco: NO.: Cplamento:

Bairro: CEP: Calga Telefone:

Ponto de referéncia:

Endereco do responsavel pela pesquisa (OBRIGATORIO)

Instituic&o:

Endereco:

Bloco: NO.: Complemento:
Bairro: CEP: Cidade:

Telefones para contato:

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas dwante a sua

participacdo no estudo, dirija-se ao:

Assinatura ou impresséo datiloscépica do voluntario Nome e assinatura do respotgele estudo
ou responsavel legal- Rubricar as demais folhas. Rubricar as demais paginas.
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APENDICE B

FICHA DE RECOLHIMENTO DE DADOS:

Dados de Identificacdo - Grupo:

Nome : Data de nascimento —H--

Idade : Diagnostico :
Testosterona - PSA Obsdiga¢Clinicas:

12 coleta

22 coleta

32 coleta

42 coleta



