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RESUMO

Introducédo: Atualmente cerca de 23% dos canceres diagnosticados no género
masculino sdo Adenocarcinoma de Préstata (ACP). Devido ao comportamento
indolente observado nos estégios iniciais do ACP, métodos de tratamento menos
invasivos tém sido utilizados a fim de minimizar as comorbidades dos tratamentos
convencionais. O Escore de Gleason (EG) € obtido apds andlise histolégica da
Biopsia Prostatica por agulha (BX), e prediz de maneira isolada o prognostico dos
pacientes com ACP, sendo utilizado, associado a outras variaveis, na escolha da
opcéo terapéutica do ACP. Estudos tém demonstrado variacbes pds-operatdrias no
EG em até 1/3 dos casos. Objetivo: Identificar a variagcdo do EG do ACP pré e pos
Prostatectomia Radical (PR), correlacionado com: volume da prostata; valor sérico
pré-operatorio do Antigeno Prostatico Especifico (PSA); idade; Densidade do PSA
(PSAd). Método: Estudo transversal e retrospectivo de 279 casos submetidos a PR
por ACP entre janeiro de 2008 e junho de 2013, avaliando a variacao pos-operatoria
do EG, e realizando anélise de correlacdo da elevacao pos-operatoria do EG com a
idade, o volume da proéstata, o PSA pré-operatério e a PSAd, de maneira continua e
categorica. Resultado: A média de idade, volume da proéstata, nivel sérico de PSA e
PSAd foi respectivamente 63,8 anos, 8,8 ng/ml, 33,37 cm® e 0,32 ng/mlicm®. Foi
observada variacdo pos-operatéria do EG em 34% da amostra, com elevacéao e
reducdo poés-operatéria do EG em respectivamente 27% e 7% de todos 0s casos e
elevacdo poés-operatoria de 29% quando EG foi igual ou inferior a 6. A idade e o
volume da préstata ndo apresentaram correlacdo na elevagéo pos-operatoria do EG
(p=0,42 e p=0,37). O valor sérico pré-operatdrio do PSA se correlacionou com a
elevacao poés-operatéria do EG (p=0,007), com fator de protecdo quando inferior a 4
ng/ml (OR 0,41 e p=0,05) e de causa quando maior que 10 ng/ml (OR 2,62 e
p=0,0008). A PSAd também se correlacionou com a elevagcao pés-operatoria do EG
(p=0,002), com fator de protecdo quando menor que 0,15 ng/ml/cm® (OR 0,41 e p =
0,02) e de causa quando maior que 0,15 ng/ml/cm?® (OR 2,39 e p=0,02). Conclus&o:
Ocorreu variacdo do EG em 34% dos casos, sendo 27% de elevacdo do EG e 7%
de reducdo do EG. Os valores de PSA e PSAd apresentaram correlacdo com a

elevacdo pos-operatoria do EG. Palavras Chave: Adenocarcinoma de Préstata;

Escore de Gleason; Antigeno Prostéatico Especifico.



ABSTRACT

Introduction: Currently about 23% of cancers diagnosed in males are prostate
adenocarcinoma (PA). Because of the indolent behavior observed in the early stages
of PA, less invasive treatment methods are being used in an attempt to minimize
comorbidities related with conventional treatments. After prostate needle biopsy
tissue (BX) and histological analysis, the Gleason score (GS) is obtained. The GS
alone is able to predict the prognosis of patients with PA and is used, along with
other variables, for choosing the therapeutic option. Studies have shown variations in
the postoperative GS in up to one third of cases. Objective: Identify the variation of
the GS in cases of PA before and after radical prostatectomy (RP) and correlate to
prostate volume, preoperative serum value of Prostate-Specific Antigen (PSA), age
and PSA density (PSAd). Method: A retrospective, cross-sectional study of 279
cases submitted to RP due to PA between January 2008 and June 2013, assessing
the postoperative variation of the GS, and performing correlation analysis of
postoperative GS elevation with age, prostate volume, the preoperative PSA and
PSAd, in a continuous and categorical manner. Results: The mean age, prostate
volume, serum PSA and PSAd were, respectively, 63.8 years-old, 8.8 ng/ml, 33.37
cm3 and 0.32ng/mL/cm3. Postoperative GS variation was observed in 34% of the
cases, with 27% having higher and 7% having lower values. When the GS was 6 or
lower, 29% of all patients presented with an increase in postoperative GS values.
Patient’'s age and prostate volume were not statistically significant in postoperative
GS elevation (p = 0,42 and p = 0,37, respectively). Preoperative serum PSA value
demonstrated correlation with postoperative elevation of GS (p = 0.007), as a
protection factor when less than 4 ng/mL (OR 0.41, p = 0.05) and as a causal factor
when greater than 10 ng/mL (OR 2.62, p = 0.0008). The PSAd also proved to be
related to postoperative elevation of the GS (p = 0,002), as a protection factor when
less than 0,15 ng/mL/cm3 (OR 0,41 and p = 0,02) and as a causal factor when
greater than 0,15 ng/mL/cm3 (OR 2,39 and p = 0,02). Conclusion: GS variation
occurred in 34% of all cases, with 27% of patients having higher scores and 7%
having lower scores. The high PSA value and the PSAd were associated with
postoperative increase of GS values. Keywords: Prostate Adenocarcinoma; Gleason

score; Prostate-Specific Antigen.
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1. INTRODUCAO

O Adenocarcinoma de prostata (ACP) é a neoplasia maligna com maior
incidéncia no sexo masculino, se excluirmos os casos de cancer de pele nao
melanoma®. Sua incidéncia no Brasil para 2014 foi estimada pelo Instituto Nacional
do Cancer brasileiro em 68.800 novos casos da doenca, com 70,42 novos casos a
cada 100.000 habitantes, o que representa 22,8% de todos os canceres do homem
brasileiro’. Estima-se ainda que 15% dos homens receberdo o diagnéstico de ACP
em algum momento de suas vidas nos Estado Unidos da América’.

O ACP possui uma incidéncia crescente durante o envelhecimento do homem,
sendo identificado de forma microscopica em autépsias realizadas em homens da
guarta década, sexta década e acima dos 85 anos de idade em respectivamente
30%, 50% e 75% deles. O ACP é raramente diagnosticado antes dos 50 anos de
idade, representando apenas 2% de todos o0s casos, tendo aos 68 anos a sua média

de idade ao diagnéstico®.

O ACP é assintomatico nas fases iniciais, apresentando manifestacdes clinicas
nos quadros avancados em decorréncia do aumento do volume tumoral que
acomete as estruturas vizinhas e o canal uretral, além de sintomas decorrentes do
surgimento de metastases, principalmente as 6sseas. Como o ACP é uma neoplasia
de crescimento indolente e permite rastreamento anual, sua sobrevida é de até 80%
quando diagnosticado e tratado na fase inicial’. O rastreamento anual consiste no
exame digital da prostata pelo toque retal e na dosagem sérica do antigeno

prostatico especifico (PSA)*.

O PSA é uma molécula produzida quase exclusivamente pela glandula prostatica
e, em quantidade muito reduzida, pelo tecido mamario e pela glandula adrenal. Sua
funcdo no organismo é dissolver o “coagulo” seminal, apds a ejaculagao, permitindo
a mobilidade do espermatozéide na cavidade vaginal®. Diferentes situacdes podem
modificar a relagcdo da membrana basal com a célula epitelial de revestimento
glandular, elevando o PSA sérico pelo maior afluxo da proteina para a corrente

sanguinea®.
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Elevacdo do nivel sérico de PSA pode ser observada no ACP, na hiperplasia
prostética benigna (HPB), em processos inflamatorios da préstata e nos traumas
prostaticos, como na massagem e na biépsia da préstata’. Pode-se afirmar que o
PSA nao é um marcador cancer especifico e sim 6rgdo especifico. Curiosamente,
células neoplasicas do ACP tendem a produzir menos PSA que células saudaveis
da prostata®’.

A proéstata possui uma tendéncia de crescimento volumétrico gradual ao longo da
vida do homem, principalmente a partir dos 40 anos®. Os mecanismos que exercem
este crescimento s&o multifatoriais, tendo influéncia do sistema humoral, como
andrégenos e estrogenos, associado a um desequilibrio entre producédo e morte de

células prostaticas, promovido por fatores de crescimento®.

A HPB é uma condigdo que pode coexistir com o ACP. O volume da glandula
exerce influéncia sobre o PSA, tendo em 28% dos pacientes com HPB, valores de

PSA superiores a 4ng/ml®,

Variacdo sérica anual anormal do PSA associada ou ndo a ultrapassagem do
valor maximo pré-estabelecido para a idade, podem sugerir a presenca do ACP®.
Estima-se que homens entre 50 e 80 anos, com valor sérico de PSA entre 1 e 4
ng/ml, possuam baixo risco de desenvolver ACP. Quando o valor se situa entre 4 e
10 ng/ml o risco de apresentar ACP a BX chega a 27% e atinge entre 31 e 76% nos

casos em que o valor sérico ultrapassa 10 ng/ml°.

Métodos de refinamento da analise do PSA total, com o uso do PSA livre e da
relacdo entre o PSA com o volume prostatico, também chamado de densidade de
PSA (PSAd), auxiliam na diferenciacdo entre a HPB e o ACP®. Valores de PSAd
acima de 0,15 ng/ml/cm® sugerem ACP na biépsias da prostata por agulha grossa
(18 gauge) guiada por ultrassonografia (BX) quando o PSA possui valores entre 4 e
10 ng/ml e a préstata ndo apresenta alteracdes na sua superficie ao toque retal, com

sensibilidade e especificidade de 75% e 44%*°.

O exame da prostata pelo toque retal fornece informacfes sobre o volume e
sobre aspectos da superficie da glandula. Presenca de nddulo prostatico endurecido
ao toque retal como achado independente ou associado a elevagédo sérica do PSA

deve ser investigada com BX devido a grande possibilidade da presenca do ACP.
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Nodulo prostéatico unico palpavel ao toque retal com diagndstico de ACP confirmado
por BX pode estar relacionado & ACP bilateral em até 70% dos casos™™.

Em pacientes com suspeita clinica de ACP, realiza-se BX pelas vias trans-retal
ou perineal, com a obtencdo de 10 a 14 fragmentos'?. O diagnéstico de ACP
também pode ser incidental e ocorrer quando se analisam fragmentos de prostata
oriundos de outras cirurgias uroldgicas, como na ressecdo do adenoma prostéatico
por HPB ou na cirurgia radical do cancer de bexiga, onde rotineiramente retira-se a
préstata para fins de estadiamento.

O ACP é estratificado quanto & sua diferenciacéo através do Escore de Gleason
(EG), que foi desenvolvido em 1975 por Donald Gleason™®, em uma época onde se
fazia necessaria a criagdo de uma ferramenta que associasse a histologia do ACP
com o0 progndstico dos pacientes'. O EG manteve a sua esséncia ao longo dos
anos, mesmo apoOs periodicas atualizagbes realizadas por junta internacional de

patologistas™>®

, € consiste em um sistema de graduacédo microscopica do ACP. O
EG contém cinco padrdes de diferenciagao arquitetural, sendo “1” o padrdo mais
diferenciado e “5” o padrdo menos diferenciado. Apds avaliar os dois padrdes mais
frequentes encontrados em toda a amostra de tecido prostéatico, estes sdo somados
compondo uma escala que varia entre 2 a 10, sendo o primeiro padrao relatado na
soma, aquele com a maior propor¢do na amostra. Mesmo com avancos ao longo
dos anos, o EG ainda é o fator independente de maior relevancia prognostica para o

paciente com ACP*"8,

Em um estudo recente que avaliou 7850 pacientes com ACP submetidos a PR,
com o objetivo de verificar o prognéstico em um seguimento médio de 5 anos,
estratificando os grupos de acordo com o EG da BX, identificou-se uma pior
evolucdo dos pacientes que apresentavam valores de EG maiores, sendo observado
nos EG 6, 7 (3+4), 7 (4+3), 8 e 9-10, valores porcentuais de pacientes livres de
recidiva da doenca em respectivamente 97,1%, 90,6%, 79,9%, 70,9% e 51,5%*°.

Ao comparar os 5 padrdes do EG, observa-se uma diferenca arquitetural
importante a partir do padrdo 4 que justifica a piora do progndstico quando a soma
do EG é influenciada pela presenca e pela proporcdo deste padrdo. A grande

diferenca entre os padroes 3 e 4 do EG consiste na perda focal da arquitetura
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glandular, observando nos padrées 3 um comportamento de crescimento menos
invasivo e homogéneo quanto a sua atividade local, quando comparado aos padrdes

4 e 5, onde entdo é possivel observar um comportamento mais infiltrativo®.

Existem duas teorias quanto ao surgimento do padréo 4 na histologia do ACP,
gue poderiam inclusive coexistir na pratica: A primeira remete a uma evolucao da
histologia do ACP a partir de padrdes menos agressivos, que ocorreriam através de
mutac¢des cumulativas ao longo do tempo. A segunda teoria sugere que a préstata
normal sofreria mutagcbes oncogénicas, gerando clones de diferentes padrdes de
agressividade que nado alterariam seu padrdo com o passar do tempo. O
crescimento volumétrico do ACP com padréo 4 é mais rapido que o de padrédo 3,
sugerindo que quanto maior a proporcdo de padrbes 4 e 5 na amostra, ou mais

tardio foi seu diagnéstico, ou 0 ACP tem maior agressividade®.

O ACP possui um padrdo multifocal em até 85% dos casos, ao ponto de ao
analisarmos pacientes com BX positiva unilateral, identificarmos em média 2,9
nodulos tumorais no estudo da peca cirargica. No entanto, o nddulo contralateral ao
biopsiado, ndo costuma ter relevancia na analise final, apresentando em somente
20% dos casos algum fator de adversidade, como volume maior, extensédo extra-

prostatica, EG mais elevado e/ou margens cir(rgicas positivas®*.

Avaliando a necessidade de estratificar os pacientes com ACP, foram compostos
nomogramas e escores que dividem em baixo, médio e alto o risco do paciente
abrigar uma doenca agressiva e apresentar pior prognoéstico.Para a estratificacdo
utiliza-se o PSA sérico associado ao EG da BX e aos achados prostaticos do toque

|l9

retal™. A importancia de tais ferramentas consiste na possibilidade de individualizar

a terapéutica de cada paciente com ACP?*%,

Ao observar a tendéncia de bom comportamento a longo prazo do ACP com EG
igual ou inferior a 6 na BX, associado a um pequeno volume tumoral e com PSA
inferior a 10 ng/ml, diversos protocolos foram propostos para a conduta nao cirargica
destes pacientes, compondo a terapia da vigilancia ativa. Para estes pacientes é
proposto dosagens seriadas do PSA e BX periédicas, que tem como objetivo central
evitar ou postergar a morbidade ocasionada pelo tratamento invasivo no ACP de

baixo risco enquanto este se mantiver inerte®.
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Considerando-se que a amostra prostética obtida por BX representa apenas uma
fracdo de cada setor da proOstata, € possivel observar diferencas entre o EG
encontrado na BX e aquele verificado na avaliagdo histolégica do espécime apés
prostatectomia radical (PR), com indices de elevacdo do EG na peca cirargica entre
23 e 57% dos casos®*™'. O impacto desta variacdo pode ser devastador j4 que a
graduacdo do EG pré-operatdrio € um dos fatores mais relevantes para definir a

estratégia terapéutica dos pacientes?®3.

Procurando melhorar a concordancia do EG do ACP verificada no pré e poés-
operatério, tem-se proposto algumas estratégias para melhorar a acuracia da
BXx'#203334  tilizando, por exemplo, imagens de ressonancia magnética
multiparamétrica para localizacdo mais precisa de nodulos suspeitos e de maior
agressividade®’. Discute-se ainda se fatores como idade, volume prostatico e PSA
pré-operatorio poderiam influenciar nesta variagdo, identificando grupos de

pacientes mais suscetiveis a elevacdo pés-operatéria do EG?#2°2730.32.38.39



2. OBJETIVOS

Identificar a variacdo do Escore de Gleason do ACP pré e pds prostatectomia

radical e correlaciona-la com:

e O volume da prostata;

e O valor do PSA sérico pré-operatorio;
e Aidade do paciente;

e A densidade do PSA.

15
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3. METODO

Estudo transversal e retrospectivo de revisao de laudos histopatolégicos das PRs
por Adenocarcinoma de Préstata arquivados no registro eletrénico do Servico de
Anatomia Patolégica do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes (HUCAM)
da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e andlise de prontuarios médicos
arquivados no Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do HUCAM/UFES,
no periodo de janeiro de 2008 a junho de 2013.

Avaliou-se a presenca da variacdo do Escore de Gleason pés operatdrio, em
relacéo a idade do paciente no momento da cirurgia, 0 PSA sérico pré-operatorio em
ng/ml, o volume da préstata em cm® e a densidade de PSA em ng/ml/cm?®.

Os critérios de incluséo foram:

a) constar no laudo histopatoldgico o EG;

b) constar no laudo histopatologico as medidas da prostata em centimetros, apos
fixacdo em formaldeido a 10%: no eixo anteroposterior, laterolateral e superoinferior;

c) constar no prontuario medico o EG da BX;

d) constar no prontuario meédico se a BX foi realizada ou ndo no HUCAM,;

e) constar no prontuario médico a idade do paciente no momento da cirurgia;

f) constar no prontuario médico o registro do nivel de PSA sérico anterior a
cirurgia, em nanogramas por mililitro.

O critério de excluséo foi a auséncia de registro de pelo menos um dos critérios
de inclusédo acima mencionados.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HUCAM/UFES,
em 26 de abril de 2013 sob o parecer 257.374.

3.1 Obtencao do volume prostético

Para obtencdo do volume prostatico multiplicou-se as trés maiores medidas da
préstata obtidas do laudo anatomopatoldgico (anteroposterior, laterolateral e
superoinferior), obtendo um valor em centimetros ctbicos (cm®). O volume assim
obtido foi multiplicado por 1/6, um coeficiente utilizado para corre¢cdo do volume em

objetos esferéides?®*. A reducéo volumétrica causada pela fixacdo em formaldeido
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a 10%, em média 8,6% do volume total, foi desconsiderada para fins de calculo

neste estudo®?.

3.2 Obtencao do nivel sérico do PSA

Foi utilizado o dltimo valor do PSA em ng/ml descrito no registro em prontuario
médico do SAME com data anterior a prostatectomia radical.

3.3 Obtencéo da densidade de PSA

Foi realizada uma divisdo entre o ultimo valor de PSA constante no registro
do SAME anterior a prostatectomia radical e o volume da préstata obtido pelo

calculo acima mencionado no item 3.1, obtendo um valor em ng/ml/cm?®.

3.4 Obtencéo daidade do paciente

Foi considerado o registro da idade do paciente no dia da cirurgia, utilizando
como base a data de nascimento constante no registro do SAME e a data do
procedimento constante na guia de descricdo cirargica da PR constante no registro
do SAME.

3.5 Obtencéo do Escore de Gleason

A analise dos valores de EG foram avaliados conforme consenso vigente da
Sociedade Internacional de Patologia do Sistema Urinario de 2005 e 2009, conforme
a data da cirurgia™*®.

O EG da BX foi obtido dos registros do sistema informatizado do Servico de
Anatomia-Patolégica do HUCAM/UFES, quando a BX era realizada em nossa
instituicdo e nos registros do SAME quando a BX havia sido realizada em outro
servico. Quando existia mais de um fragmento acometido pelo ACP na BX e com
valores diferentes de EG, foi utilizado no estudo sempre o valor do fragmento de EG

de maior grau.
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O valor do EG do espécime da PR foi aquele que constava no laudo
histopatologico do servico de Patologia do HUCAM/UFES. Nao foi considerado
neste estudo a presenca de EG terciério.

Para anélise categorica, os grupos do EG foram assim estabelecidos'®:

a) EG menor ou igual a 6;

b) EG 7 com componente 3 predominante;

c) EG 7 com componente 4 predominante;

d) EG igual a 8;

e) EG igual ou maior que 9.

Definiu-se como elevacdo pés-operatéria do EG quando o EG da peca cirdrgica

por PR foi maior que o da BX. E como diminuicdo pés-operatoria do EG quando o

valor do EG da peca cirurgica por PR foi menor que o da BX.
Comparou-se a elevacédo poés-operatoria do EG tanto para os casos de BX
realizadas no HUCAM como para os casos de BX realizadas em outras instituigdes.

Para tanto utilizou-se o teste do qui-quadrado.

3.6 Analise estatistica

Foram avaliadas medidas de tendéncia central e dispersdo das variaveis
numeéricas e continuas: PSA, Idade, Volume da Prostata PSAd. Para as variaveis
ordinais categoricas como os EG da BX e apds a PR, foram apresentadas as
freqiéncias numéricas e porcentuais.

Para andlise da variacdo do EG em relagéo as variaveis PSA, Idade, Volume da
Prostata e PSAd, utilizou-se o teste de t de student.

Para analise de regressdo logistica univariada e multivariada, as variaveis
numéricas continuas também foram dividas em categorias:

e O valor do PSA sérico foi dividido em 3 categorias:

o a) valores menores que 4 ng/ml;

o b) valores entre 4,1 e 10 ng/ml;

o c) valores superiores a 10 ng/ml.
e A ldade foi dividida em 3 categorias:

o a) pacientes até 60 anos;

o b) pacientes entre 61 e 70 anos;
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o C) pacientes com mais de 70 anos.
e O volume prostatico foi dividido em trés categorias:
o a) préstatas menores que 20 cm?;
o b) préstatas entre 20,1 e 40 cm?;
o ) prostatas maiores que 40 cm®.
e A PSAd foi dividida em 2 categorias:
o a) menor que 0,15 ng/ml/cm?;
o b) maior ou igual a 0,15 ng/ml/cm?®.
Todos os célculos e testes estatisticos foram realizados no software Epi Info
versado 7.1.4.0 e foi considerado significativo estatisticamente os valores de p <0.05.
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4. RESULTADOS

Verificou-se a presenca de 295 laudos histopatolégicos de PR por ACP no
registro eletrénico do Servico de Anatomia Patolégica do HUCAM entre janeiro de
2008 e junho de 2013.

Apos andlise dos laudos e dos prontuérios médico foram excluidos 16 casos:
guatro por auséncia de registro do EG no laudo; sete por auséncia de registros de
pelo menos uma das 3 medidas da préstata no laudo; cinco por auséncia do registro
no prontuario médico do EG pré-operatério. Foi obtida uma amostragem final de 279

casos.

As meédias de PSA seérico, idade, volume da prostata e PSAd foram
respectivamente 8,8 ng/ml (var. 0,6 — 53,5), 63,8 anos (var. 44 — 78), 33,37 cm®
(var. 5,35 — 165,63) e 0,32 ng/ml/cm® (var. 0,01 — 1,99). Quando subdividido o PSA
em categorias, identificamos pacientes com valor inferior a 4 ng/ml, entre 4,1 e 10
ng/ml e acima de 10 ng/ml em respectivamente 41 (14,7%), 162 (58,1%) e em 76
(27,2%) deles. Quando subdividida a idade nas categorias até 60 anos, entre 61 - 70
anos e acima de 70 anos, identificamos respectivamente 87 (31,2%), 143 (51,2%) e
49 (17,6%) pacientes. O volume subdividido nas categorias até 20cm?®, entre 20,1 e
40 cm® e acima de 40 cm?® resultou em 57 (20,4%), 155 (55,5%) e 67 (24,1%)
ocorréncias. As medidas de tendéncia central, dispersédo e distribuicdo porcentual
das categorias de cada variavel encontram-se na TABELA 1. Graficos sobre a
média, dispersao e simetria das variaveis ldade, PSA sérico e Volume da Proéstata
encontram-se no APENDICE 1.

Das 279 PRs, 183 (66%) apresentaram o mesmo EG descrito na BX e 96 (34%)
apresentaram EG diferente daquele da BX. Das ocorréncias divergentes entre o EG
da PR e da BX, 76 (27%) apresentaram elevacao poés-operatéria do EG e 20 (7%)
apresentaram diminuicdo pés-operatoria do EG. Os graficos com os valores

porcentuais do EG da BX e apds a PR podem ser visualizados no APENDICE 2.

Quando analisamos separadamente as variacfes poés-operatorias do EG de

acordo com a BX, observamos que pacientes que apresentavam EG menor ou igual
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a 6 (207 casos), demonstraram o mesmo EG na PR em 148 (71%) deles e elevagéo

pos operatéria do EG em 59 (29%) casos. O EG 7(3+4) foi a ocorréncia mais

freqUente quando presente a elevagdo pos-operatéria do EG nos pacientes com EG
da BX igual ou inferior a 6, ocorrendo em 45 (22%) casos. O EG 7(3+4) na BX (43
casos), apresentou correspondéncia na PR em 21 (49%) casos, apresentando

elevacao poés-operatéria do EG em 14 (32%) casos e reducao pos-operatoria do EG

em 8 (19%).

TABELA 1 — Variacado do nivel sérico de PSA, idade, volume da préstata e PSAd dos

casos estudados.

Média / DP Variacao
PSA (ng/ml) 8,8 +6,42 0,6 - 53,5
0-4 41 (14,7%) -
4,1-10 162 (58,1%) -
> 10 76 (27,2%) -
Idade (anos) 63,76 + 7,23 44 - 78
0-60 87 (31,2%) -
61— 70 143 (51,2%) -
> 70 49 (17,6%) -
Volume (cm3) 33,37 £ 18,53 5,35 - 165,63
0-20 57 (20,4%) -
20,1 - 40 155 (55,5) -
> 40 67 (24,1%) -
PSAd (ng/ml/cm?) 0,32 £ 0,27 0,01-1,99
PSAd < 0,15 64 (22,94%)
PSAd = 0,15 215 (77,06%)

DP = Desvio Padrao

Os EG 7 (4+3), 8 e 9-10 ocorreram em respectivamente 18 (6,5%), 9 (3,2%) e 2
(0,7%) pacientes, com igual EG apds a PR em 6 (33%), 3 (33%) e 1 (50%) pacientes

respectivamente. Os pacientes que apresentaram elevacdo e reducdo pos-
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operatéria do EG 7(4+3) foram 2 (12%) e 10 (54%)respectivamente, tendo no EG
7(3+4) a maior ocorréncia de reducao neste grupo, ocorrendo em 7 (39%) casos. O
namero de casos com elevacgdo e reducdo pés-operatorias do EG, com valores do
escore na BX de 8, foram em 1 (11%) e 5 (56%) pacientes. Nos pacientes que
apresentavam EG na BX de 9 ou 10, 1 caso (50%) apresentou reducdo pos-
operatéria do EG, migrando para o escore 7(4+3). Na TABELA 2 é possivel avaliar o
valor do EG da BX e sua correspondéncia apés a PR.

TABELA 2 — Correspondéncia entre o EG da BX e da PR em 279 pacientes
submetidos a cirurgia no periodo entre janeiro 2008 e junho 2013.

EG da PR
EG da BX <6 7 (3+4) 7 (4+3) 8 9-10 Total

<6 148 45 9 4 1 207 (74,2%)
7 (3+4) 8 21 10 3 1 43 (15,4%)
7 (4+3) 3 7 6 1 1 18 (6,5%)

8 0 2 3 3 1 9 (3,2%)
9-10 0 0 1 0 1 2 (0,7%)
Total 159 (57%) 75 (26,9%) 29 (10,4%) 11 (3,9%) 5 (1,8%) 279 (100%)

EG = Escore de Gleason; PR = Prostatectomia Radical; BX = Biépsia por Agulha Guiada por

Ultrassonografia

Apesar de todas as PR terem sido realizadas no HUCAM, constatou-se que
apenas 71 das BX que motivaram a cirurgia (25,45%) foram realizadas e analisadas
no HUCAM tendo sido as outras 208 BX (74,55%) realizadas e analisadas em outras
instituicbes. Para homogeneizarmos os resultados da amostra frente a este achado,
compararmos a elevacado encontrada no EG pés-operatorio das BX realizadas em
nossa instituicdo em relacdo a elevacdo encontrada nas BX oriundas de outras
instituices, ndo observando diferencas entre os dois grupos (23,94% x 28,37%

respectivamente, p=0,52 pelo teste quiquadrado).

Ao analisarmos, pelo teste t-student, a variacdo do EG entre a BX e a PR, as

médias de elevacdo e manutencao pés-operatoria do EG em relagdo a idade foram
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respectivamente 63,19 anos (DP +7,08) e 63,98 anos (DP %7,30), com p=0,42.
Quando realizada a mesma analise em relacdo ao volume da prostata, obtivemos as
médias de elevacdo e manutencéo pds-operatéria do EG de 31,75cm? (DP +16,85) e
33,97cm?® (DP +19,13) com p=0,370.

Quando avaliadas as médias do PSA (p=0,007) e PSAd (p=0,002) notamos uma
média maior nos pacientes que apresentaram elevacdo pos-operatéria do EG em
ambas as variaveis, tendo na elevacdo e manutencao pos-operatéria do EG, médias
respectivas para o PSA de 10,48ng/ml (DP + 5,99) e 8,16ng/ml (DP * 6,48) e de
0,40ng/ml/cm® (DP + 0,08) e 0,29ng/ml/cm*® (DP + 0,26) para a PSAd, conforme
apresentado na TABELA 3.

TABELA 3 - Analise comparativa das médias dos pacientes que apresentaram
elevacdo e manutencao pos-operatoria do Escore de Gleason.

Elevacdo PO do EG Manutencdo EG PO Valor p

Idade (anos) 63,19 + 7,08 63,98 + 7,30 0,42
Volume (cm3) 31,75 +16,85 33,97 + 19,13 0,37
PSA (ng/ml) 10,48 + 5,99 8,16 + 6,48 0,007
PSAd (ng/ml/cm?) 0,40 + 0,08 0,29 + 0,26 0,002

PO = Pés-operatério; EG = Escore de Gleason; p = erro aleatério alfa.

Ao realizar regressao logistica univariada das variaveis, juntamente com suas
categorias, notamos que a idade (OR 0,98, com IC 95% 0,95 — 1,02, p=0,42) e 0
volume (OR 0,99, com IC 95% 0,97 — 1,00, p=0,37) ndo se correlacionaram com
elevacdo pos-operatoria do EG, mesmo quando analisadas na forma de categorias
(TABELA 4).

O PSA demonstrou correlagdo com a elevacao pos operatéria do EG (OR 1,05,
com IC 95% 1,01 — 1,09, p=0,01). Quando o PSA foi avaliado sob forma de
categorias, verificou-se que valores menores que 4 ng/ml apresentaram chance 2,4
vezes menor de elevacao pos-operatoria do EG (OR 0,41, com IC 95% 0,16 — 1,02,

p=0,05), valores entre 4,1 e 10 ng/ml tiveram uma chance 1,58 vezes menor de
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elevacao pos-operatoéria do EG (OR 0,63, com IC 95% 0,37 — 1,08, p=0,09) e valores
de PSA maiores que 10 ng/ml apresentaram chance 2,62 vezes maior de elevar o
grau apoés a PR (OR 2,62, com IC 95% 1,49 — 4,62, p=0,0008).

A PSAd também apresentou correlacdo na elevacdo pés-operatoria do EG (OR
3,8, com IC 95% 1,5 — 9,79, p=0,004). Densidades menores que 0,15 apresentaram
chance 2,4 vezes menor de elevacao pés-operatdria do EG (OR 0,41, com IC 95%
0,20 — 0,87, p=0,02), enquanto densidades maiores que 0,15 apresentaram chance
2,39 vezes maior de aumentar o grau do EG ap6s a PR (OR 2,39, com IC 95% 1,14
— 4,98, p=0,02). Os valores de todas as variaveis e suas respectivas categorias
guanto a regressao logistica univariada encontram-se na TABELA 4.

TABELA 4 — Analise de regressao logistica univariada das variaveis e suas

respectivas categorias quanto a elevacéo pés-operatéria do Escore de Gleason.

OR IC 95% Valor p
Idade (por ano) 0,98 0,95-1,02 0,42
Idade (anos) 0-60 1,42 0,81-2,48 0,21
61-70 0,80 0,47 - 1,36 0,42
> 70 0,84 041-1,71 0,63
PSA (por ng/ml) 1,05 1,01-1,09 0,01
PSA (ng/ml) 0-4 0,41 0,16 — 1,02 0,05
4,1-10 0,63 0,37 -1,08 0,09
> 10 2,62 1,49 — 4,62 0,0008
Volume (por cm3) 0,99 0,97 - 1,00 0,37
Vol. (cm3) 0-20 1,17 0,61 -2,22 0,62
20,1 -40 1,05 0,62 -1,80 0,83
> 40 0,79 0,42 -1,50 0,47
PSAd (por ng/ml/cm?®) 3,8 1,50 -9,79 0,004
PSAd (ng/ml/cm?) <0,15 0,41 0,20 - 0,87 0,02
20,15 2,39 1,14 - 4,98 0,02

OR = Razdo de chances; IC = Intervalo de Confiang¢a; p = erro aleatdrio alfa.
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Para compor o painel da andalise de regressdo multivariada foram escolhidos
somente as categorias das variaveis com relevancia estatistica. Todas as categorias
de PSA apresentaram significancia estatistica ap6s a aplicacdo da andlise de
regressdo multivariada. As categorias da PSAd perderam significAncia estatistica
apos a aplicagcdo da regressao logistica multivariada (p=0,243), conforme
demonstrado na TABELA 5.

TABELA 5 - Andlise de regressao logistica multivariada da presenca de elevacéo

poés-operatodria do Escore de Gleason.

OR IC 95% Valor p
PSA 0 -4 (ng/ml) 0,314 0,10-0,92 0,036
PSA 4,1 - 10 (ng/ml) 0,457 0,25-0,83 0,010
PSA > 10 (ng/ml) 1,0 (Referéncia) - -
Rel. PSA/Vol. < 0,15 0,615 0,27 — 1,39 0,243
Rel. PSA/Vol. 2 0,15 1,0 (Referéncia) - -

OR = Razéo de chances; IC = Intervalo de Confianca; p = erro aleatério alfa.
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5. DISCUSSAO

No inicio do século passado, segundo relato histérico®®, o ACP era
considerado uma doenca devastadora, rara e com presenca freqiente de metastase
linfonodal e 6ssea no momento do diagndstico, associada ainda a mortalidade
precoce e dolorosa*. Somente com a melhor compreensdo de sua patogénese
aliada a melhoria dos métodos de rastreio populacional, foi possivel a identificacéo

12,44
pe

precoce do AC , permitindo a adocdo de terapéuticas que melhoraram da

qualidade de vida e aumentaram a sobrevida destes pacientes'®?%>*7,

Sabendo que o crescimento do ACP geralmente ocorre de maneira indolente,
principalmente nos estagios iniciais, o grande desafio na sua abordagem consiste
em identificar, com preciséo, quais 0s pacientes que realmente necessitardo de uma
modalidade de tratamento mais agressiva e quais deverdo apenas ser
observados*’*®.Esta andlise é importante, haja visto que o tratamento infere muitas

vezes em comorbidades que impactam na qualidade de vida destes individuos.

Estudos tem demonstrado comportamento de baixa agressividade no ACP
com EG 6 confirmado apds PR, em comparacdo a graduacdes mais elevadas. ACP
com EG 6 ou inferior apresentam incidéncia de metastase linfonodal proximo a

20,49

zero®®*°, sobrevida global e cancer especifica altas*’ e recidiva bioquimica do PSA

muito baixa®®.

Recentemente Carter et al.,*® refletiram sobre o peso que a palavra cancer
repercute na relacdo médico-paciente, em contraste com a baixa morbidade e bom
prognostico apresentados pelo ACP com EG 6, sugerindo uma nova nomenclatura
gue desvinculasse o termo “cancer” do diagndstico destes pacientes. Entretanto,
Lavery et al.,® ao debater sobre o diagnéstico e tratamento do ACP de baixo risco,
ressaltaram que a confirmacéo da graduacéo e do estadiamento do ACP s6 podem
ser realizadas ap0s analise histopatoldgica de toda a préstata, quando entdo ja se é
tarde demais para optar pela estratégia terapéutica da conduta observacional do
ACP.
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Ao avaliar o impacto da elevacdo poOs-operatdria do EG no seguimento de
pacientes submetidos a PR, Suer et al.,>® demonstraram maior indice de recidiva
bioquimica do PSA nos pacientes que apresentaram elevacao pés-operatdria do EG,
guando comparados aos pacientes que mantiveram o EG apés a PR. Este achado
corrobora com a idéia de que para se obter um estadiamento ideal, capaz de
predizer progndstico do paciente com ACP com base no EG, é necessaria a analise
de toda a proéstata, ndo sendo a amostragem de tecido fornecida pela BX capaz de
definir o status da doenca em todos 0s casos.

Séries de casos publicadas em diferentes populacfes apresentaram valores
de elevacdo e diminuicdo poOs-operatéria do EG entre 23 - 35% e 7 - 14%
respectivamente quando avaliados todas as graduacdes do EG?*?>26%8-3% Na maior
série de casos avaliando a variagéo pos-operatoria do EG, com 7.643 casos de uma
Unica instituicdo, Epstein et al.,”® apresentaram um indice de elevacéo e diminuicdo

pos-operatoria do EG de 23% e 11%.

Em outra grande amostragem de pacientes avaliando somente pacientes com

|',25

mais de 70 anos de idade, Richstone et a identificaram indice de elevacao e

reducédo pos-operatério do EG em 25% e 9% dos casos.

Outra série descrita por Kulkarni et al.,?

com 369 pacientes apresentando
PSA inferior ou igual a 10 ng/ml, identificaram variacdes pos-operatorias do EG de

elevacao e reducdo em 34% e 8% dos pacientes.

Nas duas Unicas séries de pacientes brasileiros publicados na literatura,
avaliando a elevacdo e reducdo pos-operatéria do EG, Moreira Leite et al.,® (464
pacientes) e Lima et al.,® (235 pacientes) identificaram indices de elevagéo pos-

operatoria do EG em 29% e 35%, e reducéo pés-operatdria do EG em 14% e 13%.

Nosso estudo apresentou taxas semelhantes as séries descritas na literatura,
encontrando elevacédo e diminuicdo pos-operatoria do EG em respectivamente 27%

e 7% dos casos.

Quando avaliados somente 0s casos que apresentavam EG igual ou inferior a

27 24
l., l.,

6 na BX, Gershman et a e Turley et a em 1836 e 646 casos respectivamente,

identificaram elevagdo pos-operatéria do EG apés a PR em 29,6% e 44% dos
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pacientes, tendo na série de Gershman et al.,”’

31
l.,

a maioria (25,2%) migrado para o
escore 7(3+4). Seisen et a em 822 pacientes com EG 6 na BX, PSA inferior a 20
ng/ml e com nodulo prostatico ndo palpavel, ou palpavel ao toque retal em apenas
um dos lados da préstata, identificaram elevacao pos-operatéria do EG de 56,7% em
sua amostra. Em nosso estudo, a elevacao pds-operatéria do EG em 207 pacientes

com EG na BX igual ou inferior a 6 foi de 29%.

Diversos autores identificaram em suas amostragens de pacientes fatores

G?72932  destacando-se o estudo

relacionados a variacdo pdés-operatoria do E
apresentado por Epstein et al.”®, com anéalise em amostragem ampla e com grande
namero de variaveis pesquisadas. Esse estudo definiu cinco fatores que impactaram
de maneira significativa na elevacdo pds-operatoria do EG: a) PSA pré-operatorio; b)
idade; c) peso da prostata; d) porcentual de fragmento acometido pelo ACP na BX;
e) numero de fragmentos acometidos. Em nosso estudo avaliamos trés destes
parametros (Idade, PSA e volume da prostata), mais a associacdo entre dois
parametros (PSAd), a fim de observar em nossa populacao, a relacéo destes fatores

com a elevacéo pos-operatoria do EG.

Em nosso estudo foi possivel identificar que o nivel sérico do PSA e PSAd se
correlacionaram com a elevacdo poés-operatéria do EG. Quando avaliadas em
categorias, notamos que os valores de PSA iguais ou maiores a 10 ng/ml,
apresentavam correlacdo com o0 aumento pos operatorio do EG (OR 2,62,
p=0,0008), e que valores menores que 10 ng/ml se correlacionavam como fator de
protecdo para a elevacdo pos-operatéria do EG, principalmente quando estes

.,%2 a0 avaliarem

valores eram menores que 4 ng/ml (OR 0,41, p=0,05). Kulkarni et a
175 pacientes submetidos a PR por ACP com PSA pré-operatério inferior a 10 ng/ml,
identificou que além da média do PSA ser maior no grupo que apresentou elevagao
pos-operatéria do EG (6,4ng/ml x 5,3ng/ml, p=0,005), os pacientes que
apresentavam valores de PSA acima de 6,5 ng/ml tiveram maior chance de
apresentar elevacdo do EG apés a PR (OR 2,77). Outros estudos descritos na
literatura também identificaram a relacéo da elevacédo pds-operatdria do EG quando

niveis mais elevados de PSA pré-operatério estavam presentes?’2°.

A andlise da PSAd também mostrou que valores maiores que 0,15

apresentaram correlacdo com a elevacao pos-operatéria do EG (OR 2.39, p=0.02) e
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valores menores que 0,15 apresentaram correlagdo como fator de protecdo a

.,* e Hajj et al.,** ao

variacado pos-operatoria do EG (OR 0.41, p=0.02). Sarici et a
avaliar pacientes com EG igual ou inferior a 6 na BX, também identificaram a
correlacdo da elevacao pés-operatéria do EG com valores maiores da PSAd, tendo
0 primeiro autor identificado uma OR de 2,35 quando a PSAd foi maior que 0,15

(p=0,008).

Alguns estudos mostraram correlacdo positiva entre a idade do paciente no
momento da PR e a elevacao pds-operatoria do EG, principalmente para aqueles
acima de 60-65 anos. Estes estudos demonstraram uma chance maior de ser
identificado ACP de caracteristicas mais agressivas e desfecho desfavoravel nesta
populacdo, quando comparada a pacientes mais jovens®>?"*2. Em nosso estudo,
nao houve correlagcéo entre a idade do paciente e a elevagéo pos-operatoria do EG,

mesmo naqueles acima de 60 anos.

Nos estudos em que se observou a relacdo entre o tamanho da prostata e a
elevacdo poés-operatdria do EG, foi demonstrado que em prostatas menores,
principalmente naquelas com menos de 40 gramas, ndo s6 a variagdo pos-
operatéria do EG foi maior, como também o EG era mais alto***?’. Em nosso
estudo, o volume da prOstata apresentou uma tendéncia a elevagcédo pos-operatoria

do EG em prostatas menores, porém sem comprovacao estatistica.

Apoés analise dos dados, em comparacao com a literatura vigente, obtivemos
indices de elevacédo e diminuicdo pés-operatéria do EG semelhantes aos descritos
em diversas séries da literatura. Em nosso estudo foi encontrada correlacédo entre
os valores pré-operatoérios do PSA e da PSAd com a elevagao pos-operatoria do EG.
Uma série de casos maior, junto a analise de outros fatores é necessario para
melhor elucidacdo do impacto que os fatores pré-operatérios exercem sobre a

variacdo pés-operatoria do EG nos pacientes com ACP.
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. CONCLUSAO

Houve variacdo poOs-operatéria do EG em 34% dos casos. Em 27% da
amostra houve elevacao pés-operatéria do EG e em 7% da amostra houve
reducdo pés-operatéria do EG.

O volume da préstata ndo apresentou correlacdo com a variagdo poés-
operatoria do EG (p=0,42).

O valor do PSA pré-operatério apresentou correlacdo com a elevacao pés-
operatéria do EG (P=0,007), tendo em valores acima de 10 ng/ml, associacao
positiva com a elevacdo pos-operatoria do EG (p=0,0008), e em valores
abaixo de 4 ng/ml fator de protecdo para a elevacdo pos-operatoria do EG
(p=0,05).

A idade do paciente no momento da PR nao apresentou correlagdo com a
variacdo pés-operatoria do EG (p=0,42).

A PSAd apresentou correlagdo com a elevacdo poés-operatéria do EG
(p=0,002), apresentando em relacdes maiores 0,15 ng/ml/cm3 associacao
positiva a elevacdo pos-operatoria do EG (p=0,02), e em valores menores que
0,15 ng/ml/lcm® um fator de protecdo a variacdo pés-operatéria do EG
(p=0,02).
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APENDICE 2

Gréfico do Escore de Gleason pré-operatorio
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