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RESUMO: As doencas da préstata apresentam grande relevancia clinica, pela alta frequéncia
com que ocorrem no cotidiano e pelas consequéncias que ensejam. A hiperplasia benigna
atinge entre 70 e 90% dos homens maduros, um terco deles apresentam manifestacdes clinicas
mais significativas e, por isto, precisam ser tratados. Nesse sentido, os especialistas dispde de
op¢des medicamentosas com os inibidores da 5 a-redutase e os bloqueadores a-adrenérgicos,
ou as intervencdes cirurgicas, reservadas para os pacientes com glandulas de maior dimenséo.
O cancer da préstata incide em 18% dos homens, a predisposi¢cdo aumenta em individuos com
historia familiar ou da raga negra e o diagndstico da doenca é atualmente feito através do toque
prostatico e de dosagens do PSA, que juntos permitem a identificagio da neoplasia em cerca de
80% dos casos. Nos pacientes com doenca localizada o tratamento é feito através de cirurgia
radical ou radioterapia. Quando o tumor estendeu-se para os tecidos periprostaticos costuma-
se recorrer a radioterapia e nos casos de tumor disseminado, o processo pode ser controlado
com relativa eficiéncia através da abla¢édo sérica da atividade androgénica.

DESCRITORES: Doencas prostaticas. Hiperplasia prostatica. Neoplasias da prostata.

INTRODUCAO

pesar da sua pequena dimensao, a
préstata costuma ser sede de proble-

mas que tem grande relevancia clini-

década dos 30 anos e é encontrada em 90% nos
individuos com mais de 90 anos de idade'? (Figura
1). J& o céncer da préstata constitui a neoplasia

ca, pela elevada frequéncia clinica com que ocorrem
e por comprometerem a qualidade ou a extensao de
vida dos seus portadores. A hiperplasia prostatica
histolégica atinge cerca de 10% dos homens na

mais frequente dos homens, surgira em cerca de
18% dos mesmos até o fim de suas vidas e tem as
implicacbes Obvias negativas sobre a existéncia
desses pacientes.
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FIGURA 1. Prevaléncia da hiperplasia benigna da préstata de acordo com diferentes critérios™

HIPERPLASIA BENIGNA DA PROSTATA

O aumento da idade e a presenca dos
testiculos representam as determinantes mais im-
portantes para o desenvolvimento da Hiperplasia
Benigna da Préstata (HPB). Por outro lado, o papel
da hereditariedade parece ser real e filhos de indivi-
duos com hiperplasia da prdstata tém de trés a quatro
vezes mais chance de serem submetidos a cirurgia
prostatica por crescimento benigno local'.

A histéria natural dos quadros de HBP é
bem conhecida e apresenta algumas implicagdes
praticas relevantes. Os pacientes atingidos pelo
processo apresentam sintomas urinarios flutuantes,
com periodos de exacerbacao do quadro e periodos
espontaneos de acalmia (Figura 2). Entre 32% e
70% dos pacientes com HBP mantidos apenas em
observacao referem melhora clinica dos sintomas
urinarios quando seguidos por alguns anos?.

1. Etiopatogenia

O desenvolvimento da HBP resulta, pro-
vavelmente, de varios mecanismos interativos,
entre os quais se destacam a acdo da diidrotes-
tosterona (DHT)*. A testosterona penetra na célula
epitelial prostatica e por acdo de uma enzima, a
5a-redutase, é transformada em DHT (Figura 3). Esse
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intermediario liga-se a receptores androgénicos
nucleares, formando um complexo que atua sobre
genes especificos, iniciando-se um processo de
transcrigao e de sintese das proteinas que modulam
a proliferagéo das células epiteliais. A DHT, além de
atuar diretamente no contingente celular, representa
um potente estimulador das células do estroma pros-
tatico, levando-as a secretar, junto com o estradiol,
fatores de crescimento que também promovem a
proliferacdo das glandulas prostaticas.

Evolucéo Clinica da HBP
Doutor Doutor
IR | R
Sintomas

LW W

Fluxo de Urina

FIGURA 2. Histéria natural da HBP: melhora dos sintomas
com o tratamento pode resultar apenas de oscilagao casual
dos sintomas™
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FIGURA 3. Mecanismos enddcrinos que regulam a proliferagédo, atividade e crescimento das células prostaticas
(T= testosterona; DHT = dihidrotestosterona; E = estradiol e estriol; 5aR = 5 alfa-redutase; FC = fatores de crescimento;

RFC = receptores de fatores de crescimento)

Estudos recentes de microarray demonstra-
ram, também, que nos pacientes com hiperplasia
prostatica existe expressdo aumentada de genes
relacionados com as reacdes inflamatdrias. Isso faz
supor que a génese da HBP pode estar implicada
com reacgao inflamatdria local a agentes nocivos, que
incluiriam produtos quimicos, proteinas alergénicas
ou microorganismos desconhecidos.

2. Fisiopatologia

O processo de HBP instala-se na chamada
zona transicional da prostata, situada em torno da
uretra. O fenbmeno de crescimento local condiciona
0 aparecimento de sintomas miccionais que, na ver-
dade, resultam de trés mecanismos fisiopatoldgicos
distintos: 1) obstrucao uretral propriamente dita, que
produz sintomas obstrutivos; 2) reacéo do detrusor
a obstrucéo, que leva ao aparecimento de sintomas
irritativos; 3) estimulos neuronais anormais gerados
pela préstata, que também causam sintomas obs-
trutivos'®.

O processo de obstrucao uretral decorre
do efeito mecanico causado pelo crescimento pros-
tatico e de um efeito funcional, relacionado com a
contracéo das fibras musculares existentes no colo
vesical, capsula e estroma prostatico. Essas fibras,
ricas em receptores a-adrenérgicos, tendem a se
contrair por estimulacado simpatica, ocluindo a luz
uretral. Esse mecanismo explica os quadros de
prostatismo em pacientes com glandulas sem cres-
cimento exagerado.

3. Manifestacées clinicas

Os pacientes com HBP apresentam mani-

festacbes referidas como “prostatismo”, que podem
ser divididas em obstrutivas (esforgo miccional, he-
sitancia, jato fraco e interrompido, esvaziamento in-
completo da bexiga) e irritativas (urgéncia, polaciuria,
nicturia, capacidade vesical reduzida, incontinéncia
de urgéncia)'t. Essa classificagdo tem varias impli-
cacgoes praticas. Em primeiro lugar, as intervengdes
cirdrgicas tendem a se acompanhar de melhores
resultados quando predominam as manifestacdes
obstrutivas. Em segundo lugar, quando o quadro
irritativo é muito exuberante, deve-se estar atento
para a presenca de outras doencas causando as
manifestacdes. Incluem-se aqui a bexiga instavel do
idoso ou relacionada com disfun¢des neuroldgicas, in-
fecgdes locais, litiase vesical e neoplasias de bexiga.
Finalmente, quando existem sintomas “obstrutivos” e
prostata sem aumento significativo, deve-se cogitar
da presenca de flacidez vesical neurogénica, como
ocorre em alguns pacientes com Diabetes Mellitus,
ou de estreitamento uretral.

Pacientes com HBP podem evoluir com
complicagdes como retencao urinaria, litiase vesical,
infeccédo urindria, insuficiéncia renal e hematuria
macroscopica'. Retencdo urindria ocorre em 2% a
10% dos casos e esta implicada nao apenas com
faléncia grave do detrusor, imposta pela obstrucao,
mas pode, também, estar associada a ingestao de
alguns medicamentos (anticolinérgicos, antidepres-
sivos, vasoconstritores nasais) ou a ocorréncia de
infartos da préstata ou de prostatite aguda. Litiase
vesical, que ocorre em 1% a 4% dos casos, esta
quase sempre associada a obstrucao prostética e,
por isto, tende a recidivar quando se realiza uma
intervengcdo com remocao exclusiva dos calculos,
sem a correcdo do processo obstrutivo. Infec¢des
urinarias recorrentes surgem em cerca de 5% dos
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pacientes com HBP, exacerbando os sintomas urina-
rios e, por vezes, desencadeando retencao urindria.
Insuficiéncia renal obstrutiva é observada em 2% a
3% dos pacientes com HBP e em metade desses
casos o quadro instala-se silenciosamente, o que
dificulta o seu diagndstico. Hematuria macroscépica
surge em alguns pacientes com hiperplasia prostatica
e deve-se a ruptura de vasos submucosos locais.
Essa manifestacao tende a ceder espontaneamente,
mas pacientes nessa situacao devem ser explorados
cuidadosamente, ja que a hematuria pode estar re-
lacionada com a presenca de outra afec¢do, como
tumores ou litiase.

4. Diagndstico

Os pacientes com manifestacdes clinicas da
HBP devem ser submetidos a um estudo minimo que
inclui toque digital da préstata, exame neuroldgico
perineal, analise do sedimento urindrio e avaliagdo
da funcéo renal por meio de dosagens da creatinina
sérica’. Medidas do residuo urinario vesical pés-
miccional permitem avaliar a magnitude de faléncia
do musculo detrusor e passam a ter significado
quando superam 150 ml. Os niveis de PSA sérico
elevam-se discretamente nos pacientes com HBP e o
exame serve para explorar a presenga concomitante
de cancer da proéstata'. Niveis de PSA superiores a
1/15 do peso ou do volume da préstata, calculados
pelo estudo de ultra-som, podem indicar a presenca
de neoplasia maligna local.

O exame de ultra-som abdominal permite
avaliar as dimensodes da prostata e a presenca de
anormalidades do trato urindrio superior e bexiga,
devendo-se ter em mente que esse exame costuma
superestimar em até 30% o volume prostatico real.

Medidas do fluxo urinario, por meio de flu-
x0metros, servem para caracterizar grosseiramente
0 grau de obstrugdo uretral. Sob o ponto de vista
pratico, fluxo urinario maximo maior do que 15 ml/s é
considerado normal e fluxo inferior a 10 ml/s sugere
a existéncia de processo obstrutivo uretral.

5. Tratamento

O tratamento da HBP é feito com o objetivo
de aliviar as manifestagdes clinicas e corrigir as com-
plicagdes relacionadas com o crescimento prostatico.
Sob o ponto de vista pratico, pacientes com quadros
de prostatismo incipiente devem ser apenas acom-
panhados periodicamente, os casos com sintomas e
desconforto moderados devem receber terapéutica
medicamentosa e 0s pacientes com manifestacdoes
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clinicas exuberantes devem ser tratados cirurgica-
mente'8’. Ademais, as intervengdes cirurgicas devem
ser realizadas mandatoriamente nos casos de HBP
associados a retencao urinaria rebelde, hidronefrose
e uremia, infecgao urinaria recorrente, hematuria ma-
croscopica refrataria, incontinéncia urinaria paradoxal
e litiase vesical.

a) Tratamento farmacoldgico

Como foi referido anteriormente, os sintomas
da HBP resultam de obstrugdo uretral mecanica,
imposta pelo crescimento prostético, e/ou funcional,
relacionada com a contracdo da musculatura lisa
existente ao nivel do colo vesical, capsula e estroma
prostatico. Em decorréncia, os pacientes com obstru-
¢a0 mecanica (prostatas de grande volume) podem
ser tratados com medicamentos anti-androgénicos,
que promovem atrofia do epitélio glandular, e os
casos com oclusao funcional (prostatas de peque-
no volume) devem ser tratados com bloqueadores
a-adrenérgicos, que relaxam a musculatura lisa da
préstata e colo vesical.

A finasterida (5 mg uma vez ao dia) e a
dutasterida (0,5 mg uma vez ao dia) constituem os
agentes anti-androgénicos mais utilizados em HBP,
produzindo uma diminui¢édo de 15% a 30% do volume
de glandula apés seis meses de tratamento. Isso
promove um alivio dos sintomas em 30% a 35% dos
pacientes e esta melhora, em geral, torna-se aparente
apos trés ou quatro meses de tratamento®®. O maior
inconveniente desses agentes relaciona-se com o
aparecimento de disfuncao sexual (queda da libido,
da qualidade da erecao e do volume de esperma),
que se manifesta em 10% a 15% dos casos.

Os bloqueadores a-adrenérgicos (doxazo-
cina 4 a 8 mg uma vez ao dia e tamsulocina 0,4 mg
uma vez ao dia) acompanham-se de resposta clinica
imediata em 60% dos pacientes, mas nao sao tao
inécuos como os bloqueadores da 5a-redutase®. Qua-
dros de hipotenséo arterial, tontura, congestao nasal
e ejaculacdes secas sdo observadas em 10% a 30%
dos pacientes e, as vezes, tém implicac¢des clinicas
mais sérias. De modo a reduzir o risco de intercor-
réncias graves, os bloqueadores a-adrenérgicos
devem ser evitados em pacientes com coronariopa-
tia, acidentes vasculares cerebrais ou insuficiéncia
vascular periférica.

b) Tratamento cirdrgico

A resseccao transuretral da préstata e a ci-
rurgia abdominal aberta constituem as formas mais
eficientes para se tratar pacientes com HBP. Cerca de
90% dos casos apresentam melhora clinica significati-
va apds essas intervencdes e em 10% dos pacientes
podem persistir algumas manifestacdes urinarias,



pela existéncia concomitante de faléncia vesical, por
remog¢do incompleta da massa prostatica obstrutiva
ou por sequelas da cirdrgia, como o aparecimento de
estreitamentos uretrais”#1°,

CANCER DA PROSTATA

O estudo do cancer de préstata (CaP) reves-
te-se de grande relevancia clinica, em funcao da sua
elevada incidéncia clinica e das altas taxas de cura
desses pacientes quando a doenca é detectada em
fases iniciais. De todos os tumores malignos detec-
tados em clinica, 29% originam-se na préstata, numa
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proporcao muito maior que os canceres de pulmao
(15%) e de coélon (10%)2.

1. Incidéncia

De acordo com estimativa da American
Cancer Society, 18% norte-americanos desenvol-
verdo cancer da proéstata em 20082 e cerca de 9%
deles ird a 6bito pela doenca (Figura 4). Se esses
numeros puderem ser transpostos para 0 Nosso
pais, aproximadamente 144.000 brasileiros serédo
atingidos pela doenca nesse ano e 13.000 morrerao
em decorréncia.

Pulmao e Brongquios
100 _/_M\

Colo e Reto

50

\_/\
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Ano do Diagnéstico

FIGURA 4. Incidéncia do cancer de prdéstata verificada nas quatro ultimas décadas nos Estados Unidos

A frequéncia do cancer da préstata varia
geograficamente, com areas de maior ou menor
prevaléncia. O Canada, a Jamaica e os paises es-
candinavos apresentam a maior incidéncia mundial
da doenca, ao passo que em paises do Extremo
Oriente a freqUéncia do problema é 6 a 25 vezes
menor''12,

O cancer da préstata apresenta duas carac-
teristicas bem peculiares. A sua incidéncia aumenta
com a idade, atingindo quase 50% dos individuos com
80 anos; esse tumor, provavelmente, ndo poupara
nenhum homem que viver até 100 anos (Tabela 1).

Além disso, o cancer da préstata é encontrado em
um numero elevado de individuos, sem Ihes causar
qualquer mal. Por exemplo, o estudo da préstata em
necropsias de homens com idade entre 61 e 70 anos
que faleceram sem doenca prostatica aparente, reve-
la focos neoplasicos em 24% deles. Contudo, apenas
11% dos individuos dessa faixa etaria apresentam,
em vida, manifestacdes clinicas relacionadas com o
cancer. Em outras palavras, 13% dos tumores nesse
grupo etario tém um carater indolente, sdo assintoma-
ticos e 0s seus portadores morrem por outros motivos,
com o cancer, mas nao pelo cancer''.

TABELA 1 - Incidéncia do cancer de prostata em estudos de autépsia e em clinica

Idade Cancer em necropsia Cancer clinico
(anos) (%) (%)
50-59 11 4

60-69 24 11
70-79 32 23

>80 44 28
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2. Etiologia

a) Instabilidade genética

Todo homem nasce programado para ter
cancer da préstata, pois todos carregam em seu
cbdigo genético proto-oncogenes, que dao a ordem
para uma célula normal se transformar em outra ma-
ligna. O cancer da prostata surge porque as multiplas
divisdes celulares que vao ocorrendo com o passar
dos anos, acompanham-se de discreta fragmentacao
dos cromossomos com perdas de genes supressores
e de ativacao de proto-oncogenes, devida a quadros
de inflamag&o ou a influéncia de mediadores locais
(Figura 3).

b) Papel da testosterona

A regressdo da neoplasia apds a supressao
dos niveis séricos de andrégenos e a observacao
experimental de que ratos tratados cronicamente
com testosterona desenvolvem adenocarcinoma da
préstata, fizeram com que se preconizasse uma as-
sociacao entre cancer da prostata e esses hormonios.
Estudos subsequentes demonstraram que os andro-
genos nao constituem agentes carcinogenéticos em
relacdo a prostata. Esses hormonios apenas acele-
ram o crescimento da neoplasia se ela ja existir.

3. Fatores de risco

a) Histéria familiar

Individuos com antecedentes familiares de
cancer da prostata tém maior chance de desenvolver
a doenca. Os riscos aumentam de 2,2 vezes quando
um parente de 1° grau (pai ou irmao) é acometido
pelo problema, de 4,9 vezes quando dois parentes
de 1° grau sao portadores do tumor e de 10,9 vezes
quando trés parentes de 1° grau tém a doenca. Nos
casos hereditarios, o cdncer manifesta-se mais pre-
cocemente, freqiientemente antes dos 50 anos''.

b) Raca

A incidéncia do CaP é cerca de 70% maior
em negros e 70% menor em orientais e indios,
quando comparada com a frequéncia em brancos.
Ademais, a mortalidade pela doenca é cerca de trés
vezes maior em negros, contribuindo para isto, nédo
apenas fatores genéticos, mas também menor acesso
aos cuidados de saude'.

4. Patologia
Cerca de 98% das neoplasias da préstata
sao representadas pelos adenocarcinomas e o res-

tante compreende casos de sarcomas, carcinoma
epidermoide e carcinoma de células transicionais'".
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Os adenocarcinomas localizam-se na zona periférica
da glandula em cerca de 75% dos casos, na zona
transicional em aproximadamente 25% dos pacientes
e na zona central em menos de 5% dos casos.

A diferenciacao glandular nos casos de ade-
nocarcinoma da préstata constitui um importante fator
prognostico, relacionando-se com o comportamento
biologico do tumor e a sobrevida do paciente. Sob
0 ponto de vista pratico, o sistema de graduacéo
histoldgico mais utilizado é o proposto por Gleason,
que valoriza principalmente o padrdo glandular e a
relacdo entre as glandulas e o estroma prostatico.
Nesse sistema, os tumores séo classificados em
cinco graus, denominando-se grau 1 as lesdes mais
diferenciadas e grau 5 as mais indiferenciadas. Como
0s adenocarcinomas da prostata apresentam mais de
um padrao histoldgico, o diagndstico final na escala
de Gleason é dado pela soma dos graus do padrao
primario (predominante) e do padrdo secundario (se-
gunda menor area representada), o que faz com que
as neoplasias mais diferenciadas sejam classificadas
como escore 2 (1+1) e as mais anaplasicas sejam
caracterizadas por escore 10 (5+5). Como mostra
a Figura 5, a sobrevida dos pacientes com cancer
da préstata relaciona-se diretamente com o escore
histoldgico pelo sistema de Gleason.

5. Estagiamento

A evolugdo dos pacientes com adenocarci-
noma da préstata esta intimamente relacionada com
a extensao da neoplasia e, por isto, Unido Interna-
cional Contra o Cancer (UICC) propés a utilizacao
do sistema TNM em céncer de proposta, de modo a
padronizar a classificacao dos pacientes com a do-
enca e permitir estudos comparativos mais precisos
(Quadro 1).

6. Histdria natural

A evolugédo dos pacientes com cancer da
préstata é relativamente imprevisivel, com casos de
rapida disseminagéo da neoplasia, antes mesmo de
surgirem sintomas locais, e casos de evolugéo lenta
e indolente, com lesdes que permanecem estacio-
narias''. Esse fendmeno esta refletido na Tabela 2.
Quando pacientes com CaP sao acompanhados sem
tratamento por periodos longos de tempo, muitos
acabam necessitando de uma intervencao terapéu-
tica por sinais de progressédo da doenca. Contudo,
entre 26% e 57% dos casos mantém-se com o quadro
inicial estavel e permanecem livres de tratamento até
sete anos apos o diagndstico.
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FIGURA 5. Sobrevida dos pacientes com cancer da préstata em fungéo do estagio clinico da doenga, escore histolégico
de Gleason e PSA sérico inicial. A porcentagem de fragmentos positivos relaciona-se com a presenca de doenca extra-

prostatica

QUADRO 1. Estagiamento do cancer de prostata

TNM Whitmore Definigio
Ty Sem evidéncia de tumor prostatico
T, A, Turmor ndo-palpavel, < 5%
Ty A, Tumor nao-palpavel, >5%
Ty - Tumor nao-palpavel, PSA alterado
T B, Nodulo < V2 lobo
Ty Nodulo > ¥2 lobo
T % Nodulo bilateral
Tay C, Extenséo periprostatica minima
Tas Invasao do colo vesical
Ta 35 Invasao das vesiculas seminais
Ty - Invaséo da parede pélvica
Ny Sem metastases em linfonodos
N, Metastases em linfonodos iliacos
N, } . Metastases em linfonodos aorticos
N, - Metastases em linfonodos adrticos
My - Sem metastases sistémicas
M, D, Metastases sistémicas
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TABELA 2. Histdria natural dos casos nao-tratados de cancer localizado da préstata

Autores N® 5 anos (%)

Progresséo Metastases Obitos
Georges, 1988 120 84 12 20
Johansson, 1989 223 31 9 8
Whitmore, 1991 75 69 37 0
Adolfsson, 1992 122 55 14 1

Varios parametros podem ser utilizados para
definir o progndstico de pacientes com adenocarci-
noma de préstata'"'®. O estagio inicial do tumor, o
escore histoldgico, o volume da neoplasia, as me-
didas de PSA e o numero de fragmentos de bidpsia
envolvidos representam os principais métodos de
previsao progndstica desses casos''. Os pacientes
com estagios T, e T, apresentam elevadas chances
de cura, enquanto aqueles com estagio M+ tendem
a evoluir de forma precaria. Da mesma forma, os
pacientes com tumores bem diferenciados (escores
2 a 6) quase sempre sao curadas da doenc¢a quando
tratados adequadamente enquanto a maioria dos
casos de neoplasias indiferenciadas (escores 8 a
10) evoluem de forma mais precaria e imprevisivel.
O volume tumoral também esta implicado com o
progndstico dos casos de cancer da préstata, ndo
se observando metastases 6sseas ou em linfono-
dos iliacos nos tumores prostaticos com menos de
3 centimetros cubicos de volume e a ocorréncia de
tais fendbmenos em mais de 80% dos tumores com
mais de 12cc de volume. Os niveis séricos de PSA
elevam-se progressivamente a medida que aumenta
a extenséo e o estagio de neoplasia. Pacientes com
tumores localizados costumam evidenciar niveis
séricos inferiores a 20ng/ml, e nos casos de doenga
regional extra-prostatica esses niveis costumam se
situar entre 20 e 80ng/ml e quando a neoplasia se
dissemina os valores de PSA ultrapassam 100ng/
ml. A extensdo da doenca e a sua agressividade
relacionam-se diretamente com a porcentagem de
fragmentos positivos na bidpsia. Pacientes com mais
de que 50% dos fragmentos positivos apresentam
chances elevadas de portar extensao extra-prostatica
da neoplasia e, portanto, doenca mais grave.

7. Clinica

No passado, a maioria dos pacientes com
cancer da préstata apresentava-se com neoplasia
disseminada, mas, em decorréncia dos programas
de deteccao precoce e orientacdo preventiva, esse
fendbmeno se modificou e, atualmente, a maior parte
desses casos é identificada ainda com doenca lo-
calizada''. Atualmente entre 88% e 92% dos novos
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casos evidenciam neoplasia confinada a glandula e
apenas 4% a 6% dos pacientes apresentam-se com
tumor metastatico.

Nos pacientes com tumor circunscrito a
préstata, a doenca é assintomatica, Por outro lado,
mais de 90% dos pacientes com adenocarcinoma da
préstata localmente avancado apresentam-se com
manifestacdes de obstrucdo infravesical e evidenciam
hematuria macroscépica, em geral relacionada com
infiltragdo do trigono pelo tumor''. O aparecimento
subito de obstrugdo infravesical em um paciente com
padrdo miccional recente satisfatorio € manifestacéo
comum em cancer de préstata. Em casos de hiper-
plasia benigna, os sintomas obstrutivos tendem a
evoluir de forma mais lenta.

De forma incomum, pacientes com cancer
de préstata podem apresentar dores dsseas, ure-
mia, anemia, perda de peso, adenopatia cervical ou
inguinal, linfedema, trombose venosa de membros
inferiores ou hemospermia, como primeira manifes-
tacédo da doenca.

7. Diagndstico

a) Deteccao do tumor primario

A deteccéo do céncer da préstata é feita
pelo toque digital da glandula, através de medidas
do PSA sérico e da ultra-sonografia transretal. O
toque digital tem sensibilidade que varia entre 18%
e 35%, ja as dosagens do PSA tém sensibilidade um
pouco maior que o toque digital, da ordem de 40%
a 50%"". Sob o ponto de vista pratico, niveis séricos
de PSA inferiores a 2,5ng/ml, em pacientes com o
toque prostatico normal, acompanham-se de riscos
despreziveis de presenca de cancer na prostata, o
que permite que esses casos sejam apenas seguidos
clinicamente'. Por outro lado, niveis superiores a
2,5 ng/ml acompanham-se de riscos substanciais da
doenca, que sdo da ordem de 35-40% quando o PSA
estd entre 2,5 e 10. Quando os niveis de PSA situam-
se entre 10 e 20ng/ml, a chance de existir neoplasia
prostatica é de cerca de 55%. Por isso, biopsia da
préstata deve ser sempre indicada quando os niveis
de PSA ultrapassam 2,5 ng/ml e ndo existem outras
explicacdes para tal elevacao.



b) Bidpsia da préstata

A bidpsia da prostata deve ser indicada em
todos os pacientes com areas de maior consisténcia
na glandula e/ou com elevacdo dos niveis séricos
de PSA. Essas alteragcbes traduzem a presenca de
adenocarcinoma em 5% a 95% dos casos, sendo
que afecgdes benignas, como nédulos de hiperplasia
benigna, infecg¢do, célculos ou infartos prostaticos,
podem ser responsaveis por altera¢des encontradas
no toque retal ou nas medidas de PSA e simular a
presenca de cancer local'.

A realizacdo de bidpsia prostética com aju-
da da USTR e com sedacao endovenosa, pode se
acompanhar de resultados falso-negativos em 10%
a 22% dos casos. Isso exige que, nos pacientes com
indicios significativos de cancer e bidpsia negativa, o
procedimento seja repetido precocemente.

8. Estagiamento

O estagiamento clinico dos pacientes com
cancer da prostata é fundamental para o planeja-
mento terapéutico desses casos''. Além do toque
retal, que permite avaliar localmente a extensao
do tumor, o estagiamento é feito por meio de me-
didas das fosfatases acida e alcalina, dosagem do
antigeno prostatico especifico, cintilografia éssea,
ultra-sonografia transretal, estudo de ressonancia
magnética da pelve e do retroperitdnio, PET-CT e
linfadenectomia iliaca.

9. Tratamento

Ao se planejar o tratamento dos casos de
cancer da prostata, deve-se levar em consideracao
a extensdo da doenca, o grau histoldgico do tumor e
as condigOes gerais do paciente'®. Os tumores loca-
lizados inteiramente dentro da glandula (estagio T, e
T,) nem sempre precisam ser tratados, mas, quando
isto for necessario, pode-se recorrer a cirurgia, a
radioterapia conformacional ou a braquiterapia com
sementes de iodo radioativo. Quando o cancer atinge
os envoltorios da prostata (estagio T,) costuma-se
indicar tratamento radioterapico conformacional
associado a terapéutica hormonal anti-androgénica.
Finalmente, quando tumor se estende para outros
Orgaos (estagios N+ e/ou M+) a doencga é tratada com
castracao ou horménios anti-androgénicos.

O grau histolégico do tumor também deve ser
levado em conta quando se planeja o tratamento dos
casos de cancer da prdstata, uma vez que as lesdes
bem diferenciadas (escore de Gleason 2-6) tendem
a ter um comportamento mais indolente e, por isto,
podem ser tratadas de forma mais conservadora. Por
outro lado, as neoplasias indiferenciadas (escores

a . _HEE

Rev Med (Sao Paulo). 2008 jul.-set.;87(3):166-77.

de Gleason 8-10), sdo extremamente agressivas e
respondem de forma imprevisivel as diferentes op-
¢coes de tratamento. Isto justifica a adog¢ao de terapia
combinada nesses casos, em geral, a associagao de
cirurgia ou radioterapia com terapéutica hormonal.

Finalmente, a estratégia de tratamento dos
casos de cancer da prostata deve levar em conta as
perspectivas de vida do paciente. A orientagdo con-
servadora (vigilancia clinica ou tratamento hormonal)
esta justificada nos casos com perspectiva de vida
menor que 10 anos, quer pela idade avancada do
paciente, quer pela existéncia de doencas complexas
associadas. Quando as condi¢des gerais e a idade
prenunciam chances razoaveis de sobrevida de mais
de 10 anos, o tratamento curativo radical deve ser
adotado.

Entre 10% e 15% dos pacientes com CaP
apresentam lesdes com caracteristicas muito favo-
raveis e que, em consequéncia, evoluem de forma
muito lenta, com pequeno risco de gerar metasta-
ses''. Muitos desses casos, principalmente quando
a idade do paciente é mais avancada, a doenga nao
precisa ser tratada. Cabe enfatizar que a opgéo do
nao-tratamento deve ser adotada com cautela, em
pacientes motivados e acompanhados cuidadosa-
mente. A adocdo desta estratégia em neoplasias mais
agressivas pode transformar uma doenca curavel em
outra ndo-curavel.

a) Tratamento do céancer localizado

Uma grande controvérsia envolve o tra-
tamento dos pacientes com cancer localizado da
prostata’"'®. Cirurgides e radioterapeutas proclamam
que a cirurgia radical e a radioterapia conformada,
respectivamente, representam a maneira ideal de
se tratar tais casos, referindo indices de sobrevida
de 10 anos entre 60% e 95%. Contudo, de acordo
com os dados mais recentes, entre 89% e 93% dos
pacientes submetidos a prostatectomia radical e en-
tre 60% e 86% dos casos tratados com radioterapia
externa ou braquiterapia estao curados apds 10 anos
de acompanhamento'1516,

Embora o valor curativo da prostatectomia
radical seja inquestionavel e a intervencéo é atu-
almente realizada com baixa morbidade, ela pode
provocar impoténcia sexual e incontinéncia urinaria,
comprometendo a qualidade de vida do paciente. A
impoténcia, que se caracteriza por perda das erecoes
penianas, surge em 95% dos casos operados com
mais de 70 anos de idade, em 50% dos individuos
com 55 a 65 anos e em 15% a 20% dos pacientes
com menos de 55 anos. Incontinéncia urinaria mo-
derada ou grave em 3% a 5% dos casos quando a
intervencao é realizada por equipes habilitadas.

A radioterapia conformada, apesar da sua

174



1 INEEE

Srougi M, Ribeiro LA, Piovesan AC, Colombo JR, Nesrallah A. Doencas da prostata.

caracteristica nao-invasiva, também se acompanha
de efeitos indesejaveis. Entre 40% e 50% dos pa-
cientes desenvolvem impoténcia sexual, que surge
um ou dois anos apds o tratamento e, por isto, nem
sempre é atribuida a radioterapia. Além disto, cerca
de 20% apresentam reagéo actinica em reto, &nus e
bexiga durante o tratamento, que tende a melhorar
apds um ou dois meses, mas pode se perpetuar em
cerca de 10% dos pacientes.

b) Tratamento do cancer localmente avancado

Define-se por céncer localmente avangado
aquelas neoplasias que apresentam, ao toque ou por
estudos de imagem, extens&o da doenca para os teci-
dos periprostaticos, mas sem metastases aparentes.
Incluem-se também nesse grupo, os pacientes com
niveis de PSA superiores a 20 ng/ml e os casos com
escore de Gleason 9-10 ou 100% dos fragmentos da
bidpsia positivas para tumor, nos quais as chances
de envolvimento periprostatico pela neoplasia sao
elevadas.

De acordo com dados recentes da literatu-
ra'®, esses pacientes sdo melhor controlados com o
emprego de hormonioterapia anti-androgénica por
trés anos, associado a radioterapia externa iniciada
no 32 ou 4° més de tratamento. Outra op¢ao que vem
sendo proposta para esses casos é o da realizacao
de cirurgia radical, associada a radioterapia externa
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local no pds-operatdério, com resultados recentes
promissores.

c) Tratamento do cancer disseminado

Apesar de sucessivas tentativas de se
controlar a doenca disseminada por outros meios,
a terapéutica enddcrina representa, ainda, o Unico
método eficiente e objetivo para se deter a evolugao
do cancer da préstata em suas fases mais avangadas.
A testosterona estimula a funcéo e a proliferacao das
células prostéticas, de modo que intervengdes que
reduzem os seus niveis séricos inibem a divisao das
mesmas e produzem regressado tumoral.

Sob o ponto de vista clinico, a supressao da
atividade androgénica pode ser realizada de diferen-
tes formas (Figura 6): a) orquiectomia bilateral; b)
supressao da liberacao hipotaldmica ou hipofisaria de
LH e FSH, através de, respectivamente estrogenos
ou andlogos do LHRH; c) bloqueio da acéo periférica
da testosterona através dos anti-androgénicos; d) blo-
queio da sintese de testosterona pela ciproterona'" ",
Embora se atribua a estas modalidades a mesma
eficiéncia terapéutica, a vivéncia clinica tem indicado
que a orquiectomia e a estrogenoterapia represen-
tam as alternativas mais eficazes nesses casos. Os
analogos do LHRH apresentam uma eficiéncia um
pouco menor e os anti-androgénicos periféricos séo
0s menos atuantes sob o ponto de vista clinico.

ADRENAL

Andrégenos

Anti-androgénicos

FIGURA 6. Formas de ablagao da atividade androgénica do plasma

Como esses métodos apresentam efeitos
colaterais e inconvenientes de maior significado,
o tratamento dos pacientes com CaPD deve ser
personalizado''”. Dessa forma, pacientes institucio-
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nalizados, com recursos financeiros limitados e com
dificuldade de acesso a cuidados médicos, sao mais
bem tratados com a orquiectomia, que os protege
de forma definitiva. Nos pacientes sem afeccdes



cardiovasculares e que nao aceitam a castragéo,
pode-se recorrer aos estrégenos, como por exemplo,
o dietilstilbestrol, 1 a 3mg ao dia. Nos pacientes com
maior disponibilidade econémica, a terapéutica anti-
androgénica pode ser realizada com os analogos
do LHRH, que além de nao induzirem ginecomastia
ou complicacbes cardiovasculares, sdo de facil
administragao, feita através de injecdes repetidas a
cada 1, 2 ou 3 meses. A utilizagdo isolada dos anti-
androgénicos periféricos representa a modalidade
menos atuante em casos de CaPD, mas, sob o ponto
de vista clinico, 0 emprego desses agentes esta indi-
cado em pacientes que desejam preservar a funcao
sexual. Realmente, a flutamida (750mg ao dia), a
nilutamida (150mg ao dia) e a bicalutamida (50mg
ao dia) permitem que cerca de 50% dos pacientes
tratados mantenham-se sexualmente ativos, ja que os
niveis séricos de testosterona permanecem elevados
durante a administragao dessas medicagdes'" 8.

d) Tratamento do cancer hormdnio-refratario

A grande maioria das neoplasias malignas da
prostata responde, de inicio, a ablagdo androgénica,
mas com o tempo esses tumores adquirem autono-
mia e passam a se proliferar mesmo na auséncia de
testosterona.

A emergéncia de clones celulares resistentes
ao tratamento anti-androgénico explica os indices
precarios de respostas quando terapéutica enddcrina
de segunda linha é introduzida em pacientes que
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falharam ao tratamento primario. Por isso, novas
estratégias, como bloqueio adrenal (glicocorticéides
ou cetoconazol), terapéutica citotdxica combinada
(docetaxel, mitoxantrona, ciclofosfamida), inibicao
dos fatores de crescimento e terapia genética, vem
sendo exploradas clinicamente' 8,

10. Prevencao

A prevencéo do cancer da prostata ndo pode
ser feita de forma eficiente, porque ainda ndo séao
conhecidos os fatores que modificam a maquinaria
celular, tornando-a maligna''. Habitos dietéticos es-
pecificos talvez possam reduzir os riscos de cancer
da préstata. Nesse sentido, tem-se recomendado
alimentagédo com baixo teor de gordura animal, ha-
bito comum nos paises onde a incidéncia da doenga
€ baixa (o ideal é que sejam ingeridos diariamente
apenas 15% do total de calorias sob forma de gor-
dura). O consumo abundante de tomate cozido e
seus derivados parece diminuir em 35% 0s riscos
de cancer da prostata. O efeito benéfico do tomate
resultaria da presenca de grandes quantidades de
licopeno, um betacaroteno natural precursor da
vitamina A. Finalmente, complementagéo dietética
com vitamina E (800 mg ao dia) e com selénio (200
Mg ao dia) talvez tenha um efeito protetor contra o
cancer da prostata, reduzindo riscos de ocorréncia
da doenca em 32% a 63% dos pacientes assim
tratados.

Srougi M, Ribeiro LA, Piovesan AC, Colombo JR, Nesrallah A. Prostate diseases. Rev Med

(S&o Paulo). 2008 jul.-set.;87(3):166-77.

ABSTRACT: Prostate diseases occur with high frequency in the clinical setting and can com-
promise patients’ quality or extent of life. Benign prostatic hyperplasia is seen in 70-90% of
men and is the cause of disturbing urinary symptoms in one third of them. In these symptomatic
patients medical treatment with 5 a-redutase inhibitors or a-blockers can improve the urinary
manifestations. When obstructive urinary symptoms are prominent surgical treatment can
successfully improve patient’s outcome. Prostate cancer will affect 18% of adult men, familiar
history and black men are more susceptible to the disease and precise detection of the tumor
can be done with serum PSA measurements and digital rectal exam. Patients with confined
disease are usually treated with radical surgery or radiotherapy, locally advanced tumors are
best managed with external radiotherapy and metastatic disease can be improved with andro-

gen suppressive therapy.

KEY WORDS: Prostatic diseases. Prostatic hyperplasia. Prostatic neoplasms.
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