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RESUMO: Objetivo: Avaliar a relagdo entre a hiperplasia prostatica
benigna (HPB) e o adenocarcinoma prostatico (AP) por meio da
quantificagdo de neutrofilos, eosindfilos e mastdcitos e correlacionar
com o grau histopatolégico da neoplasia. Metodologia: Este estudo
¢ observacional transversal. Biopsias catalogadas de pacientes foram
seccionadas em cortes de Spm, coradas e analisadas no microscopio de
luz. Nessas secgoes, as células foram quantificadas e comparadas entre
as condi¢cdes HPB e AP por meio de analises estatisticas. Resultados:
Foram analisadas biopsias de 47 pacientes, sendo 28 (59,6%) com
HPB ¢ 19 (40,4%) com AP. A mediana da idade do grupo com HPB
foi 69 anos (intervalo: 54 — 77 anos) e o com AP foi 66 anos (intervalo:
59 — 92 anos). Na analise estatistica, foi observado um maior numero
de neutrofilos extravasculares (p <0,001) e totais (p <0,05) no AP em
relagdo a HPB, porém ndo houve diferenga estatistica entre neutrofilos
intravasculares, mastocitos e eosindfilos entre os grupos. Ao correlacionar
0 Escore de Gleason e o influxo de células inflamatorias, foi observado
que maiores escores estdo associados a menor influxo de neutréfilos e
mastocitos intactos. Além disso, foi observado que o volume e o peso
prostatico com AP podem estar associados com o infiltrado inflamatorio.
Conclusido: Nesse estudo, foi possivel sugerir que o cancer de prostata
possui relagdo com a resposta imune inata pelo influxo exacerbado de
neutr6filos no microambiente tumoral e pela influéncia dessas células no
Escore de Gleason e nos valores de peso e volume prostatico. Entretanto,
novos estudos sdo necessarios para melhor ilustrar o papel dos neutrofilos
na tumorigénese.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de prostata; Inflamagao; Neutrofilos;
Mastdcitos; Eosinofilos.

ABSTRACT: Objective: To evaluate the relationship between benign
prostatic hyperplasia (BPH) and prostatic adenocarcinoma (AP) through
the quantification of neutrophils, eosinophils and mast cells and to
correlate with the histopathological grade of the neoplasm. Methodology:
This is an observational cross-sectional study. Cataloged patient biopsies
were sectioned into Sum sections, stained and analyzed under a light
microscope. In these sections, cells were quantified and compared between
HPB and AP conditions by statistical analysis. Results: Biopsies of 47
patients were analyzed, 28 (59.6%) with BPH and 19 (40.4%) with AP.
The median age of the BPH group was 69 years (range: 54 — 77 years)
and the AP group was 66 years (range: 59 — 92 years). In the statistical
analysis, a greater number of extravascular (p <0.001) and total (p <0.05)
neutrophils was observed in the AP in relation to the BPH; however, there
was no statistical difference between intravascular neutrophils, mast cells
and eosinophils between the groups. By correlating the Gleason Score
and the influx of inflammatory cells, it was observed that higher scores
are associated with a lower influx of neutrophils and intact mast cells. In
addition, it was observed that prostatic volume and weight with AP may
be associated with inflammatory infiltrate. Conclusion: In this study,
it was possible to suggest that prostate cancer is related to the innate
immune response by the exacerbated influx of neutrophils in the tumor
microenvironment and by the influence of these cells on the Gleason Score
and on the values of weight and prostate volume. However, further studies
are needed to better illustrate the role of neutrophils in tumorigenesis.

KEYWORDS: Prostate Cancer; Inflammation; Neutrophils; Mast Cells;
Eosinophils.
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INTRODUCAO

cancer de prostata ¢ o segundo tipo de cancer

mais frequentemente diagnosticado e o segundo
tipo de cancer mais fatal entre os homens no mundo, tendo
incidéncia de 1,4 milhdo de casos e mortalidade de 375
mil casos por ano'. Entre os homens no Brasil, o cancer de
prostata é a neoplasia maligna mais frequente e a segunda
maior causadora de mortes®. Estima-se que no triénio de
2023-2025 o niimero de novos casos de cancer de prostata
no Brasil seja superior a 71 mil casos para cada ano® O
aumento da expectativa de vida, a melhoria e a evolugao
dos métodos diagnosticos e da qualidade dos sistemas de
informagao do pais podem explicar o aumento das taxas
de incidéncia. Idade, etnia e histdria familiar positiva sdo
fatores de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento
do cancer de prostata na literatura®. Raramente o cancer de
prostata ¢ diagnosticado antes dos 40 anos e sua incidéncia
¢ elevada apos os 55 anos, sendo que nos Estados Unidos*
a média de idade ¢ de 66 anos.

A medida que 0 homem envelhece, a prostata sofre
hiperplasia, aumentando seu tamanho, por essa razdo, ¢
comum que a partir dos 50 anos os homens apresentem
sintomas no trato urindrio inferior’. Pode ocorrer o
crescimento benigno, denominado hiperplasia prostatica
benigna (HPB), e o crescimento maligno, denominado
cancer de prostata, ou ambos simultaneamente na prostata®.
A HPB ¢ uma doenga cuja fisiopatologia esta relacionada
a um processo inflamatoério cronico que se inicia entre
25 a 30 anos e seus sintomas comecam a aparecer apos
os 50 anos®. O tipo histopatologico mais comum do
cancer de prostata ¢ o adenocarcinoma, mas sao raras as
apresentacdes dos subtipos neuroendocrino, escamoso,
entre outros’. O diagnodstico do cancer ¢ realizado pelo
estudo histopatoldgico do fragmento prostatico obtido
por bidpsia. O relatorio histopatologico deve fornecer a
graduacao histologica do Escore de Gleason, cujo objetivo
¢ informar sobre a provavel taxa de crescimento do tumor
e sua tendéncia a disseminag@o por padrdes histologicos
do adenocarcinoma prostatico®. Em 2014, a Sociedade
Internacional de Patologia Urologica - International Society
of Urological Patology (ISUP)- propds a graduagdo em
grupos de 1 a 5 do Escore de Gleason, no qual o grupo
1 é composto pelo Gleason 6, e sucessivamente, grupo 2
(Gleason 3+4), grupo 3 (Gleason 4+3), grupo 4 (Gleason
8) e grupo 5 (Gleason 9 e 10)*°. Esse sistema de graduagio
auxilia na escolha terapéutica por indicar prognostico
de cada grupo e melhorar a comunicagdo entre clinicos,
patologistas e os pacientes®’.

A prostata ¢ constituida por numerosos alvéolos
revestidos por um epitélio pseudoestratificado colunar
formado por células basais e células cilindricas que
secretam um liquido seroso esbranquigado contendo
fosfatase acida, acido citrico, zinco, antigeno especifico da
prostata (PSA) e outras proteases e enzimas fibrinoliticas

envolvidas na liquefacdo do sémen. Os alvéolos se
encontram embebidos em meio a um estroma de tecido
conjuntivo bastante vascularizado no e qual estdo presentes
as células do sistema imune, como neutrofilos, mastocitos,
eosindfilos, células natural-killer e linfocitos B e T'°.

O sistema imune pode ser dividido em imunidade
inata e imunidade adaptativa, a primeira ¢ composta
por macrofagos, neutrofilos, células dendriticas, células
natural-killer, mastocitos, basofilos e eosindfilos, enquanto
os linfocitos B, linfocitos T e células apresentadoras
de antigenos (APC) sdo células efetoras da resposta
adaptativa''. Estudos recentes tém mostrado que o
desenvolvimento e a progressdao do cancer, incluindo o
de prostata, dependem de interagdes das células tumorais
com as células do sistema imune, nas quais, as Gltimas sdo
as principais reguladoras do crescimento neoplasico'>'.
Entre as células imunes associadas ao tumor destacam-se 0s
macrofagos, os neutréfilos, os linfocitos e os mastdcitos's.

A ideia de que a inflamagdo estd envolvida no
processo de tumorigénese ¢ apoiada pela observacao de que
aneoplasia surge, frequentemente, em areas de inflamacao
cronica, incluindo o cancer de prostata'®. No inicio do
processo neoplasico, as células inflamatorias e os seus
mediadores liberados apresentam capacidade regulatoria
das células neoplasicas'>'°, As células do sistema imune sdo
atraidas para o tumor por varios fatores, incluindo hipoxia,
dano celular, isquemia tecidual e quimiotaticos derivados
do tumor?. A inflamag¢ao tem um papel muito significativo
no desenvolvimento de varios tipos de cancer, promovendo
a carcinogénese ¢ a progressao do cancer mediante uma
variedade de mecanismos, incluindo remodelagéo tecidual,
promogao do tumor, alteracdes na matriz extracelular,
perda da arquitetura tecidual, danos no DNA devido ao
estresse oxidativo e estimulacdo direta de células tumorais
via citocinas'’.

Assim, esta investigac¢ao visa analisar o papel da
inflamac¢do e de células imunes especificas na mediagao
da progressdo do cancer de préstata para auxiliar no
direcionamento e otimizar as metas de imunoterapia.

METODOLOGIA
Local do estudo

O estudo foi realizado em duas instituicdes de
ensino e pesquisa. No Centro Universitario Padre Albino
(UNIFIPA), foram realizadas as seguintes etapas: busca
dos arquivos de patologia com seus respectivos blocos
de parafina, microtomia dos blocos parafinizados e coleta
dos dados dos laudos anatomopatologicos dos pacientes
incluidos no estudo. Na Faculdade Ceres (FACERES)
foram realizadas as coloragodes, quantificagdes, obtencao
das fotomicrografias ¢ analises estatisticas.



Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal,
qualitativo e quantitativo.

AmostraA amostra foi composta por bidpsias parafinizadas
de 50 pacientes contendo tecidos tumorais ¢ com hiperplasia
prostatica benigna obtidas no Servico de Patologia do
Centro Universitario Padre Albino no periodo de 2011 a
2014. Ao longo do estudo, foram excluidos trés pacientes
pois as amostras ndo apresentaram tecido prostatico. Nos
experimentos, foram utilizados como controle fragmentos de
prostata obtidos em regides de hiperplasia prostatica benigna
em pacientes com auséncia de neoplasia. As biopsias foram
obtidas de pacientes com cancer de prostata ndo submetidos
a tratamentos quimioterapicos e/ou irradiagdo em cirurgias
ou acompanhamento ambulatorial realizados no Hospital
Padre Albino ¢ Hospital Escola Emilio Carlos, da Fundagao
Padre Albino, SP. O presente projeto foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
(CEP/CONEP) (CAEE: 54898316.2.1001.5430).

Método

Os blocos de parafina com os fragmentos de cinquenta
pacientes foram catalogados no banco de blocos patologicos
do Servico de Patologia e separados para a microtomia, pela
qual foram obtidas 10 secgdes de aproximadamente Spum por
paciente por meio do microtomo (DM 50, Leica, Alemanha).
Para analise histopatologica e morfoldgica dos neutrofilos e
eosindfilos no microscopio de luz, as secg¢des foram coradas
com Hematoxilina-Eosina (HE) ¢ com o corante Azul de
Toluidina (AZT) para a analise dos mastocitos. Foram corados
cinco cortes em HE e cinco cortes em AZT para cada paciente.
O numero de neutrofilos, mastocitos e eosinofilos foram
quantificados no microscopio de luz (Axioskop Motplus
II, Zeiss, GR). As células inflamatorias foram quantificadas
em 20 campos por ldmina na objetiva de 40X e o numero
total foi dividido pela area total dos campos em pm?. Apos
a quantificagéo, os dados dos pacientes foram separados em
dois grupos (HPB e AP), tabelados em planilha do Excel e foi
realizada a coleta das demais variaveis, como idade, escore de
Gleason, grau do grupo do escore de Gleason (ISUP), peso
e volume prostatico através dos laudos anatomopatologicos.

Analises estatisticas

Os valores foram demonstrados como média +
S.E.M. do nimero de células por um? de cinco cortes de
Sum (deixando 40pm de espaco entre cada sec¢do) por
paciente (n=47). A diferenca estatistica entre os grupos foi
determinada pelo teste de Mann-Whitney e as correlagdes
pelo coeficiente de correlagdo de postos de Spearman
(duas extremidades). Os valores de p menores que 0,05
foram considerados significantes. Os dados faltantes foram
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retirados da andlise pelo programa estatistico. A andlise
estatistica foi realizada utilizando o software IBM SPSS
Statistics 20 e os graficos pelo GraphPad Prism Software
9.0.

RESULTADOS

No total, foram incluidos 47 pacientes na analise,
sendo 28 pacientes com hiperplasia prostatica benigna
(59,6%) e 19 pacientes com adenocarcinoma prostatico
(40,4%). A mediana da idade foi 67 anos (intervalo: 54
— 92 anos) em toda a amostra. A maioria dos pacientes
apresentou etnia branca (95%), sendo o restante pertencente
a etnia negra (5%). Os pacientes com hiperplasia prostatica
benigna (HPB) apresentaram mediana em relagao a idade
de 69 anos (intervalo: 54 — 77 anos) e todos da etnia branca.
A mediana da idade dos pacientes com adenocarcinoma
prostatico (AP) foi de 66 anos (intervalo: 59 — 92 anos),
sendo que 77,7% eram brancos e 22,3% negros.

Em relacdo ao método de coleta da amostra dos
pacientes com HPB, 56,5% foram obtidos via ressecc¢ao
transuretral da prostata, 39,1% por meio da prostatectomia
e 4,3% por biopsia prostatica por agulha. Nos pacientes
com AP, 50% das amostras foram coletadas por meio da
prostatectomia, 28,6% via bidpsia prostatica por agulha e
21,4% via ressecgdo transuretral da prostata.

Na analise bivariavel, foi observado um maior
influxo de neutrofilos extravasculares (p <0,001) e totais
(p <0,05) no adenocarcinoma prostatico em comparagao
a hiperplasia prostatica benigna (Figura 1). Em
contrapartida, nao houve diferencga significativa entre os
grupos quanto ao nimero de neutrofilos intravasculares
(Figura 1); eosindfilos intravasculares, extravasculares
e totais (Figura 2); mastocitos intactos, desgranulados e
totais (Figura 3).

Os pacientes com adenocarcinoma prostatico
apresentaram Escore de Gleason 6 (11%) - bem
diferenciados ou de baixo grau; 7 (27,8%) - moderadamente
diferenciados ou de grau intermediario; 8 (50%) ¢ 9 (11,1%)
- pouco diferenciados ou de alto grau. O peso prostatico
obtido através da prostatectomia transvesical apresentou
mediana de 56g (intervalo: 40 - 80g) nos pacientes com
HPB e de 25g (intervalo: 10 —40g) nos pacientes com AP
nas prostatectomias radicais. Ao se comparar o Escore de
Gleason com o peso prostatico dos pacientes com AP, foi
encontrada uma correlagdo positiva forte (Tabela 1).

Ao correlacionarmos o Escore de Gleason com
o influxo de células inflamatorias, obtivemos uma
correlagdo negativa fraca com neutrofilos intravasculares,
extravasculares e totais, enquanto o influxo de mastdcitos
intactos revelou uma correlagdo positiva fraca (Tabela
1), ou seja, quanto maior o Escore menor o influxo de
neutrofilos e maior a quantidade de mastdcitos intactos.
No entanto, os mastécitos desgranulados e totais ¢ os
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eosinofilos intravasculares, extravasculares e totais nao
apresentaram correlagdo com o Escore de Gleason (Tabela

1.

dos pacientes foi: grupo 1 (10,5%), grupo 2 (10,5%), grupo
3 (15,8%), grupo 4 (47,4%) e grupo 5 (10,5%). Apenas
0 peso prostatico obteve correlacdo positiva forte com o

Com relagdo ao Gleason Grade Group, a distribui¢ao Gleason Grade Group (Tabela 1).
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Figura 1 - Infiltrag¢ao de neutrofilos na hiperplasia e no adenocarcinoma prostatico. A) Fotomicrografia de hiperplasia prostatica
benigna evidenciando neutrdfilos intravasculares (setas pretas). Gl: glandula. B) Sec¢do de adenocarcinoma prostatico indicando neutréfilos
intravasculares (setas pretas) e extravascular (seta branca). Gl: glandula. Colorag@o: Hematoxilina-eosina. Barras: 10pum. Os neutréfilos
foram identificados pela presencga de ntcleo multilobulado. C) Quantificag@o de neutroéfilos intravasculares, extravasculares e totais.
Os valores expressam a média + S.E.M. de células por um? (n=28 pacientes com hiperplasia prostatica benigna e 19 pacientes com
adenocarcinoma prostatico). * p<0.05 versus hiperplasia prostatica benigna (Teste U de Mann-Witney). *** p<0.001 versus hiperplasia
prostatica benigna (Teste U de Mann-Witney).
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Figura 2 - Influxo de eosinoéfilos na hiperplasia e no adenocarcinoma prostatico. A) Hiperplasia prostatica benigna apresentando
eosindfilos extravasculares (setas brancas). B) Eosindfilos intravasculares (seta preta) e extravasculares (seta branca) sdo observados
no adenocarcinoma prostatico. Coloracdo: Hematoxilina-eosina. Barras: 10um. Os eosindfilos foram identificados pela presenca de
granulos citoplasmaticos aciddfilos e nucleo bilobulado. C) Quantificagdo de eosinofilos intravasculares, extravasculares e totais.
Os valores expressam a média + S.E.M. de células por pum? (n=28 pacientes com hiperplasia prostatica benigna e 19 pacientes com
adenocarcinoma prostatico).
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Figura 3 - Migraciio de mastocitos na hiperplasia e no adenocarcinoma prostatico. A) Mastdcitos intactos (setas pretas) sdo
visualizados na hiperplasia prostatica benigna. Gl: glandula. B) Fotomicrografia de adenocarcinoma prostatico indicando mastdcito
intacto (seta preta) e desgranulado (seta branca). Os mastécitos intactos foram identificados pela presenga de granulos citoplasmaticos
metacromaticos, enquanto os desgranulados, pela presenca de granulos exocitados e com coloragao ptrpura. Coloragio: Azul de Toluidina.
Barras: 10um. C) Quantificagdo de mastdcitos intactos, desgranulados e totais. Os valores expressam a média = S.E.M. de células por
pm? (n=28 pacientes com hiperplasia prostatica benigna e 19 pacientes com adenocarcinoma prostatico).

Tabela 1 - Relacao entre Escore de Gleason e Gleason Grade Group (ISUP) com peso prostatico, volume prostatico e células inflamatorias.

Escore de Gleason

Gleason Grade Group

Ro! n P Ro! n V4

Peso prostatico 0,891 7 <0,0001* 0,891 7 <0,0001*
Volume prostatico 0,188 8 0,38 0,188 8 0,38
Neutréfilo

Extravascular -0,275 18 0,043* -0,232 18 0,064

Intravascular -0,292 18 0,032%* -0,232 18 0,092

Total -0,334 18 0,014* -0,254 18 0,064
Mastdcito

Desgranulado 0,064 18 0,644 0,034 18 0,808

Intacto -0,309 18 0,023* 0,262 18 0,055

Total 0,176 18 0,203 0,139 18 0,315
Eosinéfilo

Extravascular -0,092 17 0,522 -0,117 17 0,412

Intravascular -0,128 17 0,369 -0,117 17 0,412

Total -0,214 17 0,131 -0,205 17 0,149

* Valores significantes
! Correlagdo de Spearman

Ao compararmos as células inflamatorias com o
peso prostatico dos pacientes com AP, foi observada uma
correlagao negativa moderada com o numero de neutréfilos

intravasculares, uma correlagdo positiva forte com
mastocitos intactos e uma correlagdo positiva moderada com
cosindfilos intravasculares. Os neutroéfilos (extravasculares
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e totais), mastocitos (desgranulados e totais) e eosinodfilos
(extravasculares e totais) nao apresentaram correlacao com
0 peso prostatico nos pacientes com AP (Tabela 2).

Em relag@o ao volume prostatico, os pacientes com
HPB apresentaram mediana de 120,17 cm? (intervalo: 63 —
400 cm?) e os pacientes com AP apresentaram mediana de
86,62 cm? (intervalo: 42 — 127,5 cm®). Ao se comparar as
células inflamatorias com o volume prostatico de pacientes

com AP, foi encontrada uma correlacdo negativa forte entre
os neutréfilos intravasculares, neutrofilos extravasculares
e neutréfilos totais; uma correlagdo negativa moderada
com mastocitos desgranulados e, por fim, uma correlacao
positiva moderada com eosindfilos intravasculares. Nao
houve associacdo do volume prostatico de pacientes
com AP com mastdcitos (intactos e totais) e eosindfilos
(extravascular e totais) (Tabela 2).

Tabela 2 - Relagao entre Peso, Volume Prostatico e Células Inflamatorias.

Peso prostatico

Volume prostatico

Ro! n p Ro! n p

Peso prostatico - - - 0.4 7 0,072
Volume prostatico 0,4 7 0,072 - - -
Neutrofilo

Extravascular -0,356 7 0,114 -0,795 8 <0,0001*

Intravascular -0,674 7 0,001* -0,747 8 <0,0001*

Total -0,356 7 0,114 -0,88 8 <0,0001*
Mastécito

Desgranulado 0,038 7 0,871 -0,642 8 0,001*

Intacto 0,735 7 <0,0001* 0,124 8 0,563

Total 0,359 7 0,11 -0,339 8 0,105
Eosinoéfilo

Extravascular 0,061 6 0,811 0,17 7 0,461

Intravascular 0,5 6 0,034* 0,453 7 0,039*

Total 0,219 6 0,383 0,337 7 0,136

* Valores significantes
! Correlacdo de Spearman

DISCUSSAO

Nesse estudo foi realizada uma analise quantitativa
de células inflamatdrias, neutrofilos, mastocitos e
cosinofilos em bidpsias de pacientes com hiperplasia
prostatica benigna (HPB) e adenocarcinoma prostatico
(AP).

As células inflamatorias no microambiente do
cancer de prostata podem interferir na iniciagdo e
progressao da neoplasia através da secregdo de citocinas e
fatores de crescimento, sendo que o papel dessas pode se
alterar conforme o estagio tumoral'®,

No presente estudo, foi encontrado maior influxo
de neutrdfilos no AP em comparagdo a HPB, corroborando
com dados da literatura’?. O neutrofilo pode ter agdo
antitumoral, exercida pelo fenotipo N1, através da secreg@o
das espécies reativas de oxigénio (ERO) e clastase
neutrofilica (EN) induzindo morte celular, inibicdo da
angiogénese pela secrecdo de fator de crescimento vascular

endotelial A (VEGF-A), liberagdo do ligante indutor de
apoptose relacionado ao TNF (TRAIL) que induz apoptose
via caspase e estimulag@o de linfocitos T citotoxicos*' 2.
Entretanto, o fenotipo N2, estimulado via fator de
crescimento transformante beta (TGF-[3), possui agdo pro-
tumoral mediante secre¢do de metaloproteinase-9 (MMP-
9) induzindo angiogénese e remodelamento da matriz
extracelular, predispondo a metastase**. Outras moléculas
estdo implicadas na angiogénese, como o VEGF-A e o
fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF) estdo
diretamente ligados a progressao tumoral*. Além disso, o
neutrofilo pode estimular instabilidade genética produzindo
mutagdes via produgdo de ERO e crescimento tumoral pela
liberagdo de fatores de crescimento e EN*,

A inflamac¢@o aguda, caracterizada pela presenga
neutroéfilos, foi associada a menor Escore de Gleason
na literatura, assim como este estudo demonstrou uma
relacdo inversa entre eles e, com isso, ilustrando o efeito
antitumoral dos neutrdfilos?*?’. Estudos recentes tém



mostrado a razdo neutréfilo-linfécito (RNL) como um
biomarcador no progndstico de paciente com cancer de
prostata, um indicador de inflamagdo sistémica®®. Um
alto RNL foi associado a pior sobrevida em pacientes que
apresentaram cancer de prostata resistente a castracao com
ou sem metastase, tratados com enzalutamida e acetato
de abiratenona, sendo considerado um marcador de mau
prognostico®3°. Ademais, Escore de Gleason alto também
foi associado a altos valores de RNL?!. Contudo, o papel do
neutrdfilo na iniciag@o e progressao do cancer de prostata
permanece indefinido.

Os mastocitos estdo presentes principalmente em
tecidos que possuem contato com o ambiente externo,
como o trato respiratorio, trato gastrointestinal, tegumento
e trato geniturinario, incluindo a prostata’?. Essas
células podem ser ativadas pelo sistema complemento
(C3a, C5a), citocinas (IL-1, IL-12, TNF), quimiocinas,
adenosina, fatores de crescimento (SCF), PAMPs (Padrdes
Moleculares Associados ao Patdgeno), receptores Fc (IgE
e IgG), neuropeptideos ¢ hormonios®*3*. Apds ativagéo,
os mastocitos liberam granulos citoplasmaticos contendo
histamina, serotonina, enzimas lisossomais, proteases
(MMP-9, MMP-2, triptase, quimase), citocinas (TNF, IL-
15, IL-4), fatores de crescimento (VEGF, TGF-B, bFGF-2),
heparina, entre outros****. A histamina ¢ uma das principais
substancias secretadas pelos mastocitos, VEGF e TNF-a
estdo envolvidos na angiogénese, enquanto as proteases
atuam na degradac¢do na matriz extracelular influenciando a
progressao tumoral®>3¢, Além disso, por meio da secre¢do de
IL-10, histamina, adenosina e TNF-a, os mastocitos podem
induzir imunossupressdo no microambiente tumoral®®,
Em contraste, os mastocitos podem apresentar resposta
antitumoral por ativagcdo dos linfocitos T efetores pela
inibi¢do dos linfocitos T reguladores e podem também
ativar células natural killer (NK) e células dendriticas®.

Embora nossos achados nao apresentem diferengas
significativas no influxo de mastocitos, outros estudos
implicaram sua influéncia no cancer de prostata'®35-40,
Em cancer de prostata localizado, reduzida quantidade
de mastocitos intratumorais foi associada ao aumento do
risco de recidiva tumoral e Escores de Gleason baixos
apresentam maiores densidades de mastocitos'’. Entretanto,
maior risco de recidiva e metastase a distancia (figado
¢ pulmio) apos prostatectomia radical foi associado a
um maior niimero de mastocitos extratumorais*’. Com
isso, os trabalhos prévios sugerem que a localizacdo dos
mastocitos e seu grau de ativacao influenciam o progndstico
de pacientes com cancer de prostata.

Classicamente, os eosin6filos estdo envolvidos na
resposta imune contra parasitas e em doengas alérgicas®.
Assim como na literatura, nosso estudo nido encontrou
associagdo entre a quantificacdo de eosinofilos e o cancer de
prostata*®*®. Um estudo in vitro mostrou que os eosinofilos
inibiram o crescimento de células de linhagem de cancer
de prostata*. Ademais, outro estudo relacionou o aumento
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na expressdo da E-caderina nas linhagens celulares de
cancer de prostata humano DU145 e PC3 pelos eosindfilos
ativados, tendo, assim, papel importante no mecanismo
de metastase®. Além do cancer de prostata, os eosindfilos
foram implicados em outros tipos de cancer, como
melanoma, colorretal, linfoma, gastrico, entre outros*.

Em nosso estudo, as amostras de pacientes com
maior peso prostatico apresentaram maior Escore de
Gleason, porém artigos publicados associam tumores de
alto grau a menor peso prostatico*’*. Ao se analisar o peso
prostatico, observou-se maior quantidade de mastocitos
intactos e eosindfilos intravasculares e menor quantidade de
neutrofilos intravasculares em AP com pesos maiores. Por
outro lado, ao se analisar o volume prostatico, foi verificado
maior quantidade de neutréfilos e mastdcitos desgranulados
em AP com menores volumes e maior numero de
eosinofilos intravasculares em AP com maior volume. Ha
controvérsias entre os estudos que envolvem as variaveis
peso e volume prostatico implicando em desfechos clinicos
e, até o momento, ndo foi possivel encontrar na literatura
dados a respeito da relacdo entre células inflamatoérias e as
variaveis peso e volume no contexto de neoplasia.

Este estudo apresentou as seguintes limitacoes:
por ser um estudo retrospectivo, contou com uma amostra
limitada e com o viés de apenas uma institui¢do para a
coleta dos dados, além disso, ndo foi possivel coletar dados
clinicos dos pacientes, como estadiamento clinico.

CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel sugerir que o cancer
de préstata possui relacdo com a resposta imune inata
pelo influxo exacerbado de neutréfilos no microambiente
tumoral e pela influéncia dessas células no Escore de
Gleason e nos valores de peso e volume prostatico.
No entanto, a informacgdo relativa aos perfis precisos
das células inflamatérias no cancer de prostata ¢ ainda
extremamente limitada. As células inflamatorias e
a resposta imune apresentam atividade anti ou pro-
tumorigénica, dependendo dos fenétipos celulares, suas
combinagdes ¢ a localizagdo no microambiente tumoral.
Assim, aidentidade, o estado funcional, a distribui¢do, e as
interagdes das células inflamatorias na prostata devem ser
plenamente caracterizadas a fim de aprimorar e combinar
as ja promissoras imunoterapias atuais.

O efeito da inflamagdo no cancer tem sido
amplamente estudado, inclusive no cancer de prostata,
mas ainda ha dados conflitantes sobre o papel de cada
célula inflamatoria nesse processo, principalmente pelos
estudos possuirem metodologias diferentes nas quais cada
microambiente tumoral possui caracteristicas unicas. Além
disso, os esfor¢cos devem ser direcionados para elucidar
melhores indicadores da resposta potencial para facilitar
a identifica¢do de populagdes-alvo ideais, bem como
de biomarcadores para avaliar a eficacia terapéutica. O
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aprofundados, caracterizando os fenotipos das células da
resposta inata juntamente com a quantificagdo de citocinas
para melhor ilustrar sua fun¢@o na tumorigénese.

progresso nessas areas reforga o otimismo existente para
que a imunoterapia faca parte de um regime de cuidados
para futuros pacientes com cancer de prostata. Dessa
forma, se faz necessario a realizacao de novos estudos mais
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